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DESCRIPCION
Composiciones formadoras de particulas que contienen pirrolocarbazoles fusionados
Campo de la invencion

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas no acuosas formadoras de particulas que contienen
pirrolocarbazoles fusionados o derivados de estos. La invencion también tiene como objetivo estabilizar las soluciones
obtenidas al poner en contacto las composiciones formadoras de particulas de la presente invencién con un medio
acuoso. La invencién se refiere ademas a las composiciones o soluciones de la presente invencién para su uso en
métodos de tratamiento médico.

Antecedentes de la invencion

Los pirrolocarbazoles fusionados presentan varias actividades farmacoldgicas. Por ejemplo, los pirrolocarbazoles
fusionados son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos neuroldgicos y algunos de ellos muestran
actividad antifungicida, antimicrobiana o antitumoral. En algunos casos esto se consigue mediante la modulacion de las
respuestas neurotropicas ejerciendo efectos sobre la actividad de la proteina quinasa (Berg et al. J. Biol. Chem. 267:13-
16 (1992)). Los carbazoles fusionados y sus derivados se han aislado a partir de varios microorganismos, que incluyen
S. staurosporeus, N. aerocoligenes, Actinomadura y Nocardiopsis sp (Kase et al. Biochem. Biophys. Res. Commun.
142:436-440 (1987)).

Algunos pirrolocarbazoles fusionados especificos, tales como los indolocarbazoles, que han sido caracterizados
incluyen los siguientes: estaurosporina y rebecamicina (Moody et al. supra), K-252a, K-252b (Kase et al. supra), K-252c
(también denominado estaurosporina aglicon) (Moody et al. supra), K-252d y derivados de estos (solicitudes publicadas
de patentes japonesas 60-257652, 60-295172, 62-327858, 62-327859 y 60-295173). K-252a, K-252b, K-252c y K-252d
son insolubles en agua (Nakanishi et al. J. Antibodies, 34:1066 (1986)).

En general, los pirrolocarbazoles fusionados presentan una solubilidad en agua muy baja. En la patente de EE. UU. N.°
5.093.330 se han descrito preparados farmacéuticos secos (grajeas, comprimidos y capsulas) de derivados de
estaurosporina que pueden contener polietilenglicol y polivinilpirrolidona. En la patente de EE. UU. N.° 5.043.335 y en la
publicacion PCT N.° WO 93/00909 se describen formulaciones farmacéuticas convencionales que incluyen
indolocarbazoles. En la patente de EE. UU. N.° 5.599.808 se describen composiciones acuosas de indolocarbazoles.

Se han desarrollado sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (“SEDDS”, por sus siglas en inglés)
para farmacos que presentan una solubilidad en agua muy baja pero una buena solubilidad en aceite. Remitase, por
ejemplo, a Shah et al. International Journal of Pharmaceutics (Paises Bajos) 106:15-23 (1994). A pesar de su escasa
solubilidad en agua, generalmente los carbazoles fusionados no son adecuados para SEDDS debido a su escasa
solubilidad en aceite.

Resumen de la invencion

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencién es proporcionar composiciones formadoras de particulas que
contengan pirrolocarbazoles fusionados o derivados de estos. Concretamente, las composiciones de la presente
invencion son no acuosas y contienen una cantidad de surfactante suficiente para proporcionar un pirrolocarbazol
fusionado o un derivado de este formador de particulas.

También se describe una suspension estable que comprende particulas que contienen pirrolocarbazol fusionado
suspendido que aumenta enormemente la biodisponibilidad en la administracion oral.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar un método para formar una suspension estable de particulas que
contengan pirrolocarbazol fusionado, el cual comprende poner en contacto las composiciones formadoras de particulas
de la presente invencién con un medio acuoso.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar composiciones formadoras de particulas para su uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno en un mamifero.

Se han logrado estos y otros objetivos, los cuales resultaran evidentes durante la descripcion detallada a continuacion,
gracias al descubrimiento de los inventores de que los pirrolocarbazoles fusionados y derivados de estos se pueden
formular con concentraciones adecuadas de uno o mas surfactantes para formar una composiciéon formadora de
particulas no acuosa, donde la composicién se dispersa espontaneamente en forma de particulas suspendidas al
ponerla en contacto con un medio acuoso.

Concretamente, la presente invencion proporciona la composicion de la reivindicacion 1 y el uso de las reivindicaciones
23y 24.
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Descripcion detallada de la invencién

Por lo tanto, en una primera realizacion la presente invencion proporciona una composicién formadora de particulas no
acuosa que comprende el pirrolocarbazol fusionado de la reivindicaciéon 1 y el surfactante de la reivindicacion 1. El
pirrolocarbazol fusionado contiene

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

el anillo B y el anillo F se seleccionan independientemente entre:

un anillo aromatico carbociclico insaturado de 6 miembros, en el cual se pueden reemplazar de 1 a 3
atomos de carbono por atomos de nitrégeno;

un anillo aromatico carbociclico insaturado de 5 miembros; y

un anillo aromatico carbociclico insaturado de 5 miembros, en el cual o bien:

G-X-W se selec0|ona entre

a)
b)
c)

1) se reemplaza un atomo de carbono por un oxigeno, nitrégeno o azufre;
2) se reemplazan dos atomos de carbono por un azufre y un nitrégeno, un oxigeno y un nitrégeno o
dos nitrogenos; o
3) se reemplazan tres atomos de carbono por tres nitrégenos;
-(2'2 )C- -N(R")- (z1 %)
-CH(R )-C(=0)- (R -y
-N(R'}-C(=0)-CH(R')-;

Z' y 7%, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, H; H, OR; H, SR; H, N(R)2; y un grupo donde Z' y Z°
forman conjuntamente un resto que se selecciona entre =0, =S y =NR; siempre que al menos uno de los pares
Z"y 7% forme =0;

R se selecciona entre H, alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 6 carbonos OH, alcoxi que contiene de 1
a 4 carbonos, OC(=0)R"®, OC(=0)NR™R", O(CH,),NR'R", O(CH,),OR", arilalquilo sustituido o no sustituido
que contiene de 6 a 10 carbonos y heteroarilalquilo sustituido o no sustltmdo

R' se selecciona independientemente entre:

H, alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 6 carbonos, arilo sustituido o no sustituido,
arilalquilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido y heteroarilalquilo sustituido o
no sustltmdo;

C(= O)R
OR1b
C(=O)NHR'®, NR"°R" (CH2),NR™R", (CH,),OR"™, O(CH2),0R™ y O(CH,),NR"R"%;

R'? se selecciona entre alquilo sustituido o no sustituido, arilo y heteroarilo sustituido o no sustituido;

R se selecciona entre H y alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 6 carbonos;

R' y R' se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 4
carbonos1y un grupo conector de formula

-(CH2)2-X

-(CH2)2-;

X' se selecciona entre -O-, -S-y -CHy-;

R? se selecciona entre H, SO.R®, CO.,R%, C(=0)R*®, C(=0)NR*R* y alquilo de 1-8 carbonos, alquenilo de 2-8
carbonos, alquinilo de 2-8 carbonos, donde:

1) cada alquilo, alquenilo y alquinilo no esta sustituido; o
2) cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta sustituido con 1-3 R®;
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R se selecciona entre alquilo de 1 a 6 carbonos, arilo, OR?®, CONHz, NR*R?®, (CH2),NR*R* y O(CH.),NR**R*;
R? se selecciona entre H y alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 6 carbonos;

R y R? se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 6
carbonos1y un grupo conector de formula
-(CHz)z-X -(CHz)z-;

R® y R4, en cada caso, se seleccionan independientemente entre:

a)  H, arilo, heteroarilo, F, CI, Br, I, CN, CF3, NO2, OH, OR®, O(CH,),NR''R"?, OC(=0)R®, OC(=0)NR''R",
O(CH2),0R", CH.0R™, NR''R", NR'’S(=0),R’ y NR'°C(=O)R’;

b)  CH,OR";

c) NR'°C(=O)NR''R?, CO,R", C(=0)R’, C(=O)NR'R'™, CH=NOR'™, CH=NR'", (CH),NR''R",
(CH2),NHR™ y CH=NNR''R"%

d)  S(O)R® (CH2),S(O)R® CH2S(O)R™;

e) alquilo que contiene de 1 a 8 carbonos, alquenilo que contiene de 2 a 8 carbonos y alquinilo que
contiene de 2 a 8 carbonos, donde
1) cada grupo alquilo, alquenilo o alquinilo no esta sustituido; o
2) cada grupo alquilo, alquenilo o alquinilo esta sustituido con 1-3 R®;

R® se selecciona entre arilo que contiene de 6 a 10 carbonos, heteroarilo, arilalcoxi, heterocicloalcoxi, hidroxialcoxi,
alquiloxialcoxi, hidroxialquiltio, alcoxialquiltio, F, CI, Br, I, CN, NO, OH, OR® XZ(CHZ)pNR11R12,
X?(CH2),C(=O)NR"'R™, XZ(CHz)é)OC(:O)NR”Rm, X?(CH2),CO2R’, XZ(CHzgpS(O)yRQ,
X?(CH2),NR'C(=0)NR''R"™?, OC(=0)R°, OC(=O)NHR'™,  O-tetrahidropiranilo, NR''R'’, NR"C(=0)R’,
NR'"CO,R?, NR1°C$=O)NR”R12, NHC(=NH)NH,, NR'°S(0),R°, S(O),R°, CO.R', C(=O)NR''R'?, C(=O)R?,
CH,OR™, CH=NNR''R", CH=NOR'"’, CH=NR®, CH=NNHCH(N=NH)NH,, S(=0);NR''R'?, P(=0)(OR"°),, OR™
y un monosacarido que contiene de 5 a 7 carbonos donde cada grupo hidroxilo del monosacarido
independientemente o bien no esta sustituido o bien se reemplaza por H, alquilo que contiene de 1 a 4
carbonos, alquilcarboniloxi que contiene de 2 a 5 carbonos o alcoxi que contiene de 1 a 4 carbonos;

X2 es 0O,So NR1°;

Q se selecciona entre:

1) NR%

2) un alquileno no sustituido de 1-3 carbonos;

3) un alquileno sustituido de 1-3 carbonos;

4)  CH=CH, CH(OH)CH(OH), O, S, S(=0), S(=0),, C(=0), C(=NOR"), C(OR")(R""), C(=O)CH(R™),

CH(R')C(=0), C(R"),, C(=NOR"")CH(R™), CH(R"™)C(=NOR"), CH,Z, Z-CH,, CH,ZCHy;
Z se selecciona entre C(R'')(OR""), O, S, C(=0), C(=NOR"") y NR"";
R® se selecciona entre H, SO.R®, CO.,R%, C(=0)R*®, C(=O)NR™R'" y alquilo de 1-8 carbonos, alquenilo de 2-8
carbonos, alquinilo de 2-8 carbonos, donde:
1) cada alquilo, alquenilo y alquinilo no esta sustituido;
2) cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta sustituido con 1-3 R% o
como alternativa, cuando Q es NR® o C(Rm)z, R® 0 uno de los R’ se une con R? para formar:

7 Y. R®

(CH2)\TJ /(CHQ) n

R

donde R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente entre H, OH,
alquilo que contiene de 1 a 6 carbonos, alcoxi que contiene de 1 a 6 carbonos, arilalquilo sustituido o no
sustituido que contiene de 6 a 10 carbonos, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, (CHZ)pORm,
(CH2),0C(=0)NR"'R"?y (CH,),NR''R"%; 0

R’y R® forman conjuntamente un grupo conector de formula CHo-X>-CHy;

X3 esun enlace, O, So NR1°;

R? se selecciona entre alquilo que contiene de 1 a 6 carbonos, (CHz)arilo y (CHz)heteroarilo;
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R’ se selecciona entre H, alquilo que contiene de 1 a 6 carbonos, (CH.)arilo y (CH2)heteroarilo;
R y R12, en cada caso, se seleccionan independientemente entre:
1) H y alquno sustituido o no sustituido que contlene de 1 a 6 carbonos; o
2) R"™y R'? forman conjuntamente -(CHa2)2-X"-(CHz)2-;
Y se selecciona entre O, S, N(R'), N*(O")(R"), N(OR") y CHy;
J se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace O, CH=CH, S, C(=0), CH(OR"), N$R1°), N(OR™),
CH(NR''R™), C(=0)N(R"), N(R 17)C( 0), N(S(O),R), N(S(O)NR''R'™?), N(C(=0)R"), C(R™®R"™), N"(O")(R").
CH(OH)CH(OH) y CH(O(C=0)R%)CH(OC(=0)R?);

R™ se selecciona entre alquilo que contiene de 1 a 4 carbonos, arilo
y arilalquilo que contiene de 7 a 14 carbonos;

R™ es el residuo de un aminoacido tras la eliminacion del grupo hidroxilo del grupo carboxilo;
R'S y R16, en cada caso, se seleccionan entre H, OH, C(=O)R1°, O(C=O)R9, alquil-OH y COsz;
R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, arilo y heteroarilo;

la férmula ll-a:

ll-a

donde Z' y Z? son H; R® y R* se seleccionan entre H, alquilo, CI, Br, CH,OH, CH,SOCH,CH3, CH,SO,CH,CHgs,
NHCONHCgHs, CH23CH2CH3, CH2SCeHs, NHCO2CH3s, CH>OC(=O)NHCH2CH3, N(CHs)2, CH=NNH, CH2N(CHj3).,
CH,OCH,CHs; R se selecciona entre H y alquilo; y R" y R'® se seleccionan independientemente entre H, alquilo, OH,
CH2OH, alcoxi y CO»alquilo. En ciertas realizaciones mas preferidas, los carbazoles fusionados son indolocarbazoles
segun se expone en la Tabla 1-A.

La composicion formadora de particulas comprende ademas un disolvente organico y, opcionalmente, un lipido o un
antioxidante. La cantidad de surfactante es al menos del 20% (p/p). En ciertas realizaciones preferidas, la cantidad de
surfactante es de al menos aproximadamente el 40% (p/p). En ciertas realizaciones mas preferidas, la cantidad de
surfactante es de al menos aproximadamente el 50% (p/p).

El surfactante es estearato de polioxilo. En realizaciones preferidas, el lipido es un diéster de acidos grasos de coco y
propilenglicol. El disolvente organico es polietilenglicol (PEG). En realizaciones preferidas, el antioxidante se selecciona
entre acido ascorbico, un éster de acido graso del acido ascorbico e hidroxianisol butilado.

En ciertas realizaciones preferidas, el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente con una concentracion de
aproximadamente 1 a aproximadamente 300 mg/ml. En ciertas realizaciones mas preferidas, el pirrolocarbazol
fusionado se encuentra presente con una concentracion de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/ml. En
ciertas realizaciones aun mas preferidas, la concentracion es de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/ml.

En ciertas realizaciones, la composicién es un semisélido o un sélido a temperatura ambiente. En ciertas realizaciones
mas preferidas, el semisélido o sélido presenta la forma de una capsula o un comprimido.

También se describe una suspension estable de particulas que contienen pirrolocarbazol fusionado en un medio de
suspension acuoso. Las particulas pueden tener un didametro menor de aproximadamente 400 nm. Las particulas
pueden tener un diametro menor de aproximadamente 100 nm.

Un método para formar una suspension estable de particulas suspendidas que contengan pirrolocarbazol fusionado de

acuerdo con la presente invencidon comprende poner en contacto un pirrolocarbazol fusionado en un liquido no acuoso
que contenga un surfactante en una cantidad de aproximadamente el 20% hasta mas del 99% con un medio acuoso. En

5
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un método preferido, la composicién formadora de particulas se pone en contacto con un medio acuoso in vitro. En otro
método preferido, la composicién formadora de particulas se pone en contacto con un medio acuoso in vivo.

Un método para formar una suspension estable de particulas suspendidas que contengan pirrolocarbazol fusionado
comprende:

(a) disolver un pirrolocarbazol fusionado en un liquido no acuoso que contenga un surfactante en una
cantidad de aproximadamente el 20% hasta mas del 99%, para formar una composicion formadora de particulas; y
(b) poner en contacto la composicién formadora de particulas con un medio acuoso para formar una

suspension estable.

Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un mamifero puede comprender administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un pirrolocarbazol fusionado en una composicion formadora de particulas no
acuosa que comprende un surfactante en una cantidad de al menos el 20% (p/p).

Un método para tratar una enfermedad o trastorno en un mamifero puede comprender:

(a) poner en contacto un pirrolocarbazol fusionado en una composicién formadora de particulas no
acuosa de acuerdo con la presente invencion que comprende un surfactante en una cantidad de al menos el 20% (p/p)
con un medio acuoso, formando de este modo una suspension estable que comprende particulas suspendidas; y

(b) administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la suspension estable al mamifero.

En ciertas realizaciones preferidas, el surfactante se encuentra presente en una cantidad de al menos el 40% (p/p). En
otras realizaciones preferidas, la enfermedad o trastorno es una afeccion neurolégica o un cancer, tal como el cancer de
prostata. En otras realizaciones preferidas, el sujeto es un mamifero.

Los materiales y ejemplos que se muestran en la presente pretenden ser ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de
la invencion. A menos que se defina lo contrario, se pretende que todos los términos técnicos y cientificos tengan los
significados reconocidos en el campo para ellos.

La presente invencion tiene como objetivo las composiciones formadoras de particulas no acuosas que contienen un
pirrolocarbazol fusionado y un surfactante. Al ponerla en contacto con un medio acuoso, la composiciéon formadora de
particulas se dispersa espontaneamente en forma de particulas suspendidas, formando de este modo una suspension
estable que proporciona una biodisponibilidad mucho mayor de los compuestos de tipo pirrolocarbazol fusionado
administrados por via oral.

Las composiciones formadoras de particulas de la presente invenciéon pueden ser un liquido, semisélido o sélido a
temperatura ambiente. Si es liquida, la composicidon puede estar contenida en una capsula. Si es semisoélida o sdlida, la
composicion se puede presentar en forma de una capsula o un comprimido.

Segun se utiliza en la presente, una composicién “no acuosa” se refiere a una composicion que contiene del 0% a
aproximadamente el 10% de agua en peso. Segun se utiliza en la presente, una “composicion formadora de particulas”
se refiere a una composicién que se dispersa espontaneamente en forma de particulas suspendidas al entrar en un
medio acuoso. Segun se utiliza en la presente, una “particula suspendida” se refiere a una micela, microesfera o
microgota u otra estructura fisica sustancialmente no cristalina que permanezca suspendida en un medio acuoso, sin
provocar una separacion de fases sustancial. Segun se utiliza en la presente, un “medio acuoso” se refiere a un medio
que comprende mas del 10% de agua y en el cual las composiciones de la presente invencion son formadoras de
particulas.

Inicialmente, se disuelve un pirrolocarbazol fusionado en una composicion formadora de particulas no acuosa.
Posteriormente, la composicién formadora de particulas se pone en contacto con un medio acuoso para formar una
suspension acuosa. Al ponerla en contacto con un medio acuoso, la composiciéon formadora de particulas no acuosa
que contiene pirrolocarbazol fusionado forma espontaneamente particulas de un tamafio adecuado, es decir, sin aporte
de energia. Por consiguiente, cuando se disuelve inicialmente en una composicion formadora de particulas no acuosa,
un pirrolocarbazol fusionado puede tener una mayor solubilidad en comparacion con su solubilidad cuando se coloca
directamente en una suspension acuosa comparable que contenga particulas preformadas.

La composicion formadora de particulas se puede poner en contacto con un medio acuoso in vitro, es decir, sujeto a
predilucién, antes de que la ingiera un mamifero. Como alternativa, el contacto inicial con un medio acuoso puede ser in
vivo, es decir, se pone en contacto con los contenidos acuosos de la composicion gastrointestinal de un mamifero.

Cuando la composiciéon formadora de particulas se somete a predilucion, la proporcién de la diluciéon preferentemente
oscila entre aproximadamente 1:1000 (1 parte de formulacion por 999 partes de medio acuoso) y aproximadamente 1:2
(1 parte de formulacién por 1 parte de medio acuoso). Mas preferentemente, la proporcion de dilucién oscila entre
aproximadamente 1:500 (1 parte de formulacién por 499 partes de medio acuoso) y aproximadamente 1:3 (1 parte de
formulacién por 2 partes de medio acuoso). A modo de guia general, una proporciéon adecuada para la administracion
en humanos es de aproximadamente 1:250, que corresponde aproximadamente a 1 ml de dosis unitaria dispersado en
un vaso de 8 onzas de un liquido acuoso.
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También se ha descubierto que la solucién resultante en la cual se suspenden las particulas que contienen
pirrolocarbazol fusionado es una suspension estable. Preferentemente, las particulas contenidas en este medio tienen
un diametro menor de 400 nm. Mas preferentemente, las particulas tienen un diametro menor de 100 nm.

El grado de transparencia 6ptica de un volumen determinado de agua que contiene una cantidad determinada de
formulacién proporciona una indicacion util del tamafio de particula. Esto es debido a que las particulas dispersan luz
visible, siendo las particulas mas grandes las que causan una mayor dispersiéon. En general, cuanto mayor sea la
transparencia éptica, menor es el tamafo de particula. Una transparencia optica elevada, es decir, una neblina azulada
invisible o practicamente invisible, generalmente indica un tamafio de particula menor de 100 nm. Una neblina azulada
definida generalmente indica un tamafio de particula de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 400 nm. Sin
cefiirse a ninguna teoria particular, cabe destacar que el tamafio de particula tiende a ser esencialmente constante para
una formulacién determinada, independientemente de la proporcién de dilucion. Si las particulas no consiguen formarse,
se puede aumentar la dilucién para inducir la formacién de particulas.

El hecho de que una formulacién de acuerdo con la invenciéon sea un liquido, semisdlido o sdélido a temperatura
ambiente puede depender de la seleccion de los componentes o de otras cuestiones tales como la viabilidad comercial,
la administraciéon y analogos. Por ejemplo, una formulacion sélida o semisdlida es adecuada para producir dosis
unitarias de un pirrolocarbazol fusionado en forma de capsulas, incluidas las capsulas de gelatina dura y de gelatina
blanda, y de comprimidos. Cuando la formulacién sélida o liquida entra en contacto con un medio acuoso, por ejemplo,
los liquidos gastrointestinales, la formulacién se dispersa en forma de particulas suspendidas en las cuales el
pirrolocarbazol fusionado esta bioldgicamente disponible.

Las composiciones cuyos componentes inertes (es decir, componentes diferentes del pirrolocarbazol fusionado) sean
todos liquidos a temperatura ambiente, se pueden preparar simplemente mezclando los componentes sin calentar. La
cantidad deseada de pirrolocarbazol fusionado se puede pesar y disolver en la mezcla de los componentes inertes, sin
calentar. Se puede aplicar un calentamiento moderado, preferentemente por debajo de 60 °C, para acelerar la mezcla
completa de los componentes inertes, para acelerar la disolucién del pirrolocarbazol fusionado, o0 ambos.

La preparacién de las composiciones que contienen uno o mas componentes solidos a temperatura ambiente se lleva a
cabo a una temperatura moderadamente elevada, preferentemente por debajo de 60 °C. Aunque el calentamiento
moderado puede ser Util, un calentamiento excesivo puede causar la descomposicién de uno o mas componentes de la
formulacion. Por ejemplo, a temperaturas por encima de 60 °C puede tener lugar la descomposicion del polisorbato 80.
Se ha observado que ciertos pirrolocarbazoles fusionados son inestables en presencia de polietilenglicoles de cadena
corta, por ejemplo, PEG 400, a temperaturas que oscilan entre aproximadamente 60 °C y 90 °C.

La descomposicion del polisorbato 80 puede tener lugar si se mantiene a 90 °C durante mas de una hora. Segun
apreciaran los expertos en la materia, cualquier efecto perjudicial del calentamiento se acumula con el tiempo. Por
consiguiente, cuando se aplique calentamiento, habitualmente se establecera un equilibrio entre el tiempo y la
temperatura.

Existe una gran flexibilidad en la formulacién de todas las composiciones formadoras de particulas de la presente
invencion. Preferentemente, todos los componentes de la composicién formadora de particulas que no sean de tipo
pirrolocarbazol fusionado son materiales aptos para el uso alimentario o materiales GRAS (por sus siglas en inglés)
(generalmente reconocidos como seguros). Para mas informacion sobre los materiales GRAS, remitase a la Guia de
principios no activos, publicada por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (Departamento de Recursos
de Informaciéon de Medicamentos, Rockville, MD).

La Guia de principios no activos proporciona un listado de todos los principios no activos presentes en productos
farmacolodgicos aprobados o condicionalmente aprobados actualmente en el mercado para su uso en humanos.

Las composiciones de la presente invencidon contienen un surfactante segin se describe en la reivindicaciéon 1. Las
composiciones habituales contienen de aproximadamente el 20 % a mas del 99% de un surfactante. Preferentemente,
la cantidad de surfactante es de al menos el 30%, al menos el 40% o al menos el 50%, dependiendo de los
componentes adicionales de la composicion.

El surfactante es un estearato de polioxilo (por ejemplo, Myrj® 52).

Las composiciones formadoras de particulas también incluyen un disolvente organico, un lipido opcional, un
antioxidante opcional o una combinacion de estos componentes. Dichos componentes incluyen los descritos en The
Handbook of Pharmaceutical Excipients e incluyen todos aquellos que se reconocen como aceptables en la materia
para ser utilizados en formulaciones farmacéuticas. La seleccion de los componentes adecuados es una practica
habitual en la técnica.

En algunas realizaciones de la invencion, la incorporacion de un disolvente organico aumenta la solubilidad de
los pirrolocarbazoles fusionados en la composicion formadora de particulas. Ciertos disolventes organicos utiles forman
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un sélido (o semisdlido) a temperatura ambiente, por ejemplo, el polietilenglicol 1450. La eficacia de un disolvente
organico puede depender, en parte, del pirrolocarbazol fusionado particular incluido en la composicién formadora de
particulas. El disolvente organico es polietilenglicol (PEG). Segun se utiliza en la presente, un “polietilenglicol” o “PEG”
se refiere a un polimero liquido o solido de férmula general H{OCH2CH,),OH, donde n es al menos 4.

En algunas realizaciones de la invencion, se incluye un antioxidante adecuado como un componente de la composicion
formadora de particulas. Segun se utiliza en la presente, un “antioxidante” se refiere a cualquier sustancia util para
retrasar el deterioro por oxidacion o para inhibir las reacciones provocadas por el oxigeno o los peroxidos. Los
antioxidantes incluyen, sin caracter limitante, acido ascorbico; ésteres de acidos grasos del acido ascorbico, por
ejemplo, palmitato de ascorbilo; hidroxitolueno butilado (“BHT”); galato de propilo; e hidroxianisole butilado (“BHA”). Un
antioxidante adecuado también incluye mezclas de antioxidantes, tales como una mezcla de BHA, galato de propilo y
acido citrico. Un antioxidante es particularmente util cuando el pirrolocarbazol fusionado contiene un grupo funcional
susceptible de ser oxidado, por ejemplo, un tiol o un tioéter. Un ejemplo especifico de dicho pirrolocarbazol fusionado es
el compuesto de tipo indolocarbazol Ila-51, el cual contiene dos funcionalidades de tipo tioéter. Un antioxidante puede
actuar tanto atrapando compuestos oxidantes como inhibiendo reacciones de oxidacion.

En algunas realizaciones de la invencion, se incluye un lipido adecuado como un componente de la composicion
formadora de particulas. Segun se utiliza en la presente, un “lipido” se refiere a una grasa, un aceite, cera, esterol, éter
glicérico, triglicérido o una combinacion de estos. La incorporacion de un lipido puede cambiar las caracteristicas de las
particulas, incluido el tamafio de particula. Una de las maneras en que un lipido puede cambiar las caracteristicas de las
particulas es causando la formacion de una microemulsién en lugar de micelas. Los cambios en las caracteristicas de
las particulas inducidos por los lipidos también pueden afectar a la biodisponibilidad.

Preferentemente, el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente en la composicién formadora de particulas con una
concentracion de 1 a 300 mg/ml. Mas preferentemente, el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente con una
concentracion de 1 a 100 mg/ml. Aun mas preferentemente, el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente con una
concentracion de aproximadamente 1 a 50 mg/ml.

Segun se utiliza en la presente, un “pirrolocarbazol fusionado” se refiere a un compuesto que contiene una estructura
central de pirrolocarbazol fusionado:

donde al menos uno de los restos G, X o W es un nitrégeno, B es un grupo arilo o heteroarilo y * indica el punto de
unién de un sistema de anillos fusionado adicional.

Las estructuras centrales proporcionadas en la presente se muestran a modo de guia general y no deben considerarse
como limitantes del alcance de la invencion. Por ejemplo, ciertas estructuras centrales indican la presencia de ciertos
atomos a modo ilustrativo. Se apreciara que dichos atomos se pueden unir a grupos adicionales o se pueden sustituir de
manera adicional.

Por consiguiente, las estructuras centrales de pirrolocarbazol incluyen, sin caracter limitante, estructuras de féormula la:

X

N Q7
\
I-a

donde Q puede ser un resto que contenga uno o mas nitrégenos o carbonos. Dichas estructuras incluyen, sin caracter
limitante, indolocarbazoles, indenocarbazoles e indenocarbazoles que contienen un puente.
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Segun se utiliza en la presente, un “indolocarbazol” se refiere a un compuesto de formula la, donde Q es nitrégeno e Y
es un enlace:

Estos compuestos pretenden incluir, sin caracter limitante, estructuras en las cuales los nitrégenos del carbazol y el
indol formen un resto ciclico que actie como puente.

10
Dichas estructuras que contienen un puente incluyen, sin caracter limitante, derivados del material derivado microbiano

denominado K-252a.

Segun se utiliza en la presente, un “indenocarbazol” se refiere a un compuesto de férmula la en el cual Q no es
15 nitrdgeno. Estos compuestos incluyen, sin caracter limitante, compuestos donde Q es uno o mas carbonos. Por ejemplo,
en ciertos indenocarbazoles, Q es un Unico carbono:

20 Segun se utiliza en la presente, un “indenopirrolocarbazol que contiene un puente” se refiere a un compuesto de formula
la en el cual Q es un resto que contiene al menos un carbono que se une al nitrégeno del derivado de tipo carbazol para

formar un resto que actia como puente:

A
G" W

. CG
N o
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Los pirrolocarbazoles fusionados de la reivindicacion 1 son compuestos estables. Segun se utiliza en la presente, un
“compuesto estable” o una “estructura estable” se refiere a un compuesto que es lo suficientemente resistente como
para soportar su aislamiento hasta un nivel de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y que preferentemente es
capaz de ser formulado como un agente terapéutico eficaz.

Los pirrolocarbazoles fusionados pueden estar sustituidos de manera adicional. Segun se utiliza en la presente,
“sustituido” se refiere a que uno o mas atomos de hidrogeno del atomo indicado se reemplazan por un grupo
seleccionado denominado en la presente como un “sustituyente”, siempre que no se exceda la valencia del atomo
sustituido y que la sustitucion genere un compuesto estable.

Segun se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal, ciclico o ramificado
que contiene de 1 a 8 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo,
pentilo, isoamilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, octilo, ciclopropilo y ciclopentilo. El resto alquilo de los grupos que
contienen alquilo, tales como los grupos alcoxi, alcoxicarbonilo y alquilaminocarbonilo, tiene el mismo significado que el
alquilo definido anteriormente. Los grupos alquilo inferiores, los cuales se prefieren, son grupos alquilo segun se ha
definido anteriormente que contienen de 1 a 4 carbonos.

Los grupos alquilo y los restos alquilo contenidos dentro de los grupos sustituyentes, tales como los grupos aralquilo,
alcoxi, arilalcoxi, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, hidroxialquiltio, alcoxialquiltio, alquilcarboniloxi, hidroxialquilo y aciloxi,
pueden ser sustituidos o no sustituidos. Un grupo alquilo sustituido contiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente, preferentemente hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi(alcoxi inferior), arilalcoxi(alcoxi inferior) sustituido o
no sustituido, heteroarilalcoxi(alcoxi inferior) sustituido o no sustituido, arilalcoxi sustituido o no sustituido,
heterocicloalcoxi sustituido o no sustituido, halégeno, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, nitro, amino, mono- o
dialquilamino inferior, dioxolano, dioxano, ditiolano, ditiona, furano, lactona o lactama.

Segun se utiliza en la presente, el término “alquenilo” pretende incluir cadenas hidrocarbonadas lineales, ciclicas o
ramificadas que contengan al menos un doble enlace carbono-carbono. Algunos ejemplos de grupos alquenilo incluyen
los grupos etenilo, propenilo, 3-metilbutenilo y ciclohexenilo. Segun se utiliza en la presente, el término “alquinilo”
pretende incluir cadenas hidrocarbonadas lineales, ciclicas o ramificadas que contengan al menos un ftriple enlace
carbono-carbono. Algunos ejemplos de grupos alquinilo incluyen los grupos etinilo, propinilo, 3-metilbutinilo y
ciclohexinilo.

Segun se utiliza en la presente, el resto “acilo” de los grupos que contienen acilo, tales como los grupos aciloxi, pretende
incluir un grupo alcanoilo de cadena lineal, ramificado o ciclico que contenga de 1 a 6 atomos de carbono, tal como
formilo, acetilo, propanoilo, butirilo, valerilo, pivaloilo o hexanoilo.

Segun se utiliza en la presente, el término “carbociclico” se refiere a grupos ciclicos en los cuales la porcidon anular esta
compuesta solamente de atomos de carbono. Estos incluyen, sin caracter limitante, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo. El término “anillo aromatico carbociclico” pretende incluir anillos carbociclicos que
sean también anillos de tipo arilo. Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se refieren a grupos ciclicos en los cuales
la porcion anular incluye al menos un heteroatomo tal como O, N o S. Los grupos heterociclilo incluyen grupos
heteroarilo y heteroalquilo.

Segun se utiliza en la presente, el término “arilo” se refiere a un anillo aromatico que contiene de 6 a 12 atomos de
carbono, tal como fenilo, bifenilo y naftilo. Los grupos arilo preferidos incluyen grupos fenilo y naftilo sustituidos o no
sustituidos. El término “heteroarilo”, segun se utiliza en la presente, se refiere a un grupo arilo en el cual uno o mas
atomos de carbono del anillo se reemplazan por un heteroatomo (es decir, un atomo que no sea carbono), tal como O,
N o S. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen los grupos piridilo, pirimidilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoimidazolilo, tiazolilo, pirazolilo y benzotiazolilo. El término “heteroalquilo”
se refiere a un grupo cicloalquilo en el cual uno o mas atomos de carbono del anillo se reemplazan por heteroatomos
tales como O, No S.

Segun se utiliza en la presente, el término “aralquilo” (o “arilalquilo”) pretende referirse a un grupo que contenga de 7 a
15 carbonos, que consista en un grupo alquilo que contenga un grupo arilo. Algunos ejemplos de grupos aralquilo
incluyen, sin caracter limitante, los grupos bencilo, fenetilo, benzhidrilo y naftilmetilo. Los grupos arilo sustituidos, grupos
heterociclicos sustituidos y grupos aralquilo sustituidos contienen cada uno de ellos de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente, los cuales son preferentemente alquilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior, nitro, amino, mono- o dialquilamino inferior y halégeno.

Los grupos heterociclicos preferidos formados con un atomo de nitrégeno incluyen los grupos pirrolidinilo, piperidinilo,
piperidino, morfolinilo, morfolino, tiomorfolino, N-metilpiperazinilo, indolilo, isoindolilo, imidazol, imidazolina, oxazolina,
oxazol, triazol, tiazolina, tiazol, isotiazol, tiadiazoles, triazinas, isoxazol, oxindol, indoxilo, pirazol, pirazolona, pirimidina,
pirazina, quinolina, isoquinolina y tetrazol. Los grupos heterociclicos preferidos formados con un atomo de oxigeno
incluyen los grupos furano, tetrahidrofurano, pirano, benzofuranos, isobenzofuranos y tetrahidropirano. Los grupos
heterociclicos preferidos formados con un atomo de azufre incluyen tiofeno, tianafteno, tetrahidrotiofeno,
tetrahidrotiapirano y benzotiofenos.
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Segun se utiliza en la presente, los grupos “hidroxialquilo” son grupos alquilo que contienen un grupo hidroxilo unido a
este. Segun se utiliza en la presente, los grupos “hidroxialcoxi” son grupos alcoxi que contienen un grupo hidroxilo unido
a este. Segun se utiliza en la presente, un “halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

Segun se utiliza en la presente, el término “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo arilalquilo que contiene un
heteroatomo en el resto arilo. El término “oxi” indica la presencia de un atomo de oxigeno. Por lo tanto, los grupos
“alcoxi” son grupos alquilo que estan unidos a través de un atomo de oxigeno y los grupos “carboniloxi” son grupos
carbonilo que estan unidos a través de un atomo de oxigeno.

Segun se utiliza en la presente, los términos “heterocicloalquilo” y “heterocicloalcoxi” se refieren a un grupo alquilo o
alcoxi que contiene un grupo heterociclo unido al resto alquilo de este, y el término “arilalcoxi” se refiere a un grupo
alcoxi que contiene un grupo arilo unido al resto alquilo de este. Segun se utiliza en la presente, el término
“alquilcarboniloxi” se refiere a un grupo de féormula -O-C(=0)-alquilo.

Segun se utiliza en la presente, el término “alquiloxialcoxi” se refiere a un grupo alcoxi que contiene un sustituyente
alquiloxi unido a su resto alquilo. El término “alcoxialquiltio” se refiere a un grupo alquiltio (es decir, un grupo de féormula -
S-alquilo) que contiene un sustituyente alcoxi unido a su resto alquilo. El término “hidroxialquiltio” se refiere a un grupo
alquiltio (es decir, un grupo de féormula -S-alquilo) que contiene un sustituyente hidroxi unido a su resto alquilo.

Segun se utiliza en la presente, el término “monosacarido” tiene su significado habitual de un azicar simple. Segun se
utiliza en la presente, el término “aminoacido” se refiere a una molécula que contiene un grupo amino y un grupo
carboxilo. Las realizaciones de aminoacidos incluyen a-aminoacidos, es decir, acidos carboxilicos de formula general
HOOC-CH(NHy)-(cadena lateral). Las cadenas laterales de los aminoacidos incluyen restos que existen de manera
natural y que no existen de manera natural. Las cadenas laterales de los aminoacidos que no existen de manera natural
(es decir, no naturales) son restos que se utilizan en lugar de las cadenas laterales de los aminoacidos que existen de
manera natural, por ejemplo, los analogos de aminoacidos. Remitase, por ejemplo, a Biochemistry, Segunda Edicion,
Worth Publishers, Inc. 1975, paginas 73-75, de Lehninger. En ciertas realizaciones, los grupos sustituyentes de los
compuestos descritos en la presente incluyen el residuo de un aminoacido después de eliminar el resto hidroxilo del
grupo carboxilo de este, es decir, grupos de formula -C(=O)CH(NH.)(cadena lateral).

Los pirrolocarbazoles fusionados se encuentran presentes preferentemente en las composiciones descritas en la
presente en una cantidad terapéuticamente eficaz. Segun se utiliza en la presente, una “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a una cantidad de compuesto eficaz para prevenir o tratar los sintomas de un trastorno particular.
Dichos trastornos incluyen, sin caracter limitante, aquellos trastornos patolégicos y neuroldgicos asociados con la
actividad anémala de los receptores diana, donde el tratamiento o prevencion comprende inhibir, inducir o potenciar la
actividad de estos poniendo en contacto el receptor con una sustancia farmacolégicamente activa. Como se
comprendera facilmente, la concentracion y las dosis de los pirrolocarbazoles fusionados dependeran de factores tales
como la dosis total del farmaco que se debe administrar, las caracteristicas quimicas de los compuestos empleados, la
via de administracion, la edad, peso corporal y sintomas del paciente, etc. A modo de guia general, las dosis en
humanos pueden oscilar entre aproximadamente 0.1 mg y aproximadamente 1000 mg administrados por dia.
Preferentemente, la dosis es de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg administrados dos veces al dia. Aun
mas preferentemente, la dosis es de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 300 mg, dos veces al dia.

El pirrolocarbazol fusionado se puede encontrar presente en varias formas, segun apreciara un experto en la materia.
Dichas formas incluyen, sin caracter limitante, sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, polimorfos,
estereoisomeros y analogos. Segun se utiliza en la presente, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuados para ponerlos en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin que provoquen una
toxicidad, irritacion y respuesta alérgica excesiva u otras complicaciones problematicas, manteniendo una relacion
razonable de beneficio/riesgo.

Segun se utiliza en la presente, las “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los compuestos
descritos donde el compuesto original se modifica formando sales acidas o basicas de este. Algunos ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, sin caracter limitante, sales acidas organicas o minerales de residuos basicos
tales como aminas; sales organicas o alcalinas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y analogos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Por ejemplo, dichas
sales no toxicas convencionales incluyen aquellas que derivan de acidos inorganicos tales como el clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosforico, nitrico y analogos; y las sales preparadas a partir de acidos organicos tales
como el acético, propionico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico, isetidnico y analogos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto original, el
cual contiene un resto acido o basico, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales se
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pueden preparar haciendo reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos.
Generalmente, se prefiere un medio no acuoso, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Para un
listado de sales adecuadas, remitase a Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17.2 edicion, Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1985, pag. 1418.

Los pirrolocarbazoles fusionados de la presente invencion pueden existir en forma de profarmacos. Segun se utiliza en
la presente, un “profarmaco” pretende incluir cualesquiera portadores unidos covalentemente que liberen el farmaco
original activo de acuerdo con la formula | u otras férmulas o compuestos de la presente invencion in vivo cuando dicho
profarmaco se administre a un sujeto mamifero. Debido a que existe constancia de que los profarmacos potencian
numerosas cualidades deseables de los agentes farmacéuticos (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacion,
etc.), los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en forma de profarmacos. Por lo tanto, la presente
invencion contempla los profarmacos de los compuestos reivindicados, las composiciones que los contienen y los
métodos de administracion de estos. Los profarmacos de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo de
férmula |, se pueden preparar modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de manera tal que las
modificaciones se eliminen, ya sea mediante una manipulacion rutinaria o in vivo, para obtener el compuesto original.

Por consiguiente, los profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de la presente invencién donde un grupo hidroxi,
amino o carboxi esté unido a cualquier grupo que se elimine para formar un hidroxilo libre, un amino libre o un acido
carboxilico, respectivamente, cuando el profarmaco se adminstre a un sujeto mamifero. Algunos ejemplos incluyen, sin
caracter limitante, derivados de tipo acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales de tipo alcohol y amina; y
ésteres de alquilo, carbociclicos, de arilo y de alquilarilo, tales como ésteres de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, ciclopropilo, fenilo, bencilo y fenetilo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar utilizando varios métodos que son bien conocidos por los
expertos en la materia. Los compuestos se pueden sintetizar, por ejemplo, mediante los métodos descritos mas
adelante o variaciones de estos, segun apreciaran los expertos. Se contempla que todos los procesos descritos en
relacion con la presente invencion se pueden llevar a cabo en cualquier escala, incluida la escala de miligramo, gramo,
multigramo, kilogramo, multikilogramo o la escala comercial industrial.

Se apreciara que los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricamente sustituidos y que se pueden aislar como formas 6pticamente activas o como formas racémicas. Por lo
tanto, se pretende incluir todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o forma isomérica
especifica. Se conoce bien en la materia como preparar y aislar dichas formas 6pticamente activas. Por ejemplo, las
mezclas de estereoisdmeros se pueden separar mediante técnicas estandar, que incluyen, sin caracter limitante, la
resolucion de formas racémicas mediante cromatografia quiral de fase normal o inversa, formacién de una sal
preferencial, recristalizacion y analogos, o mediante la sintesis quiral ya sea a partir de materiales de partida quirales o
mediante la sintesis deliberada de centros quirales objetivo.

Como se comprendera facilmente, los grupos funcionales presentes pueden contener grupos protectores durante el
transcurso de la sintesis. Por ejemplo, los sustituyentes de la cadena lateral de los aminoacidos de los compuestos de
férmula la pueden estar sustituidos con grupos protectores tales como los grupos benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo.
Los grupos protectores son conocidos de por si como grupos funcionales quimicos que se pueden unir selectivamente a
las funcionalidades y se pueden eliminar selectivamente de dichas funcionalidades, tales como los grupos hidroxilo y los
grupos carboxilo. Estos grupos se encuentran presentes en un compuesto quimico para que dicha funcionalidad resulte
inerte a las condiciones de reaccién quimica a las cuales esta expuesto el compuesto. En la presente invencién se
puede emplear cualquiera de los varios grupos protectores existentes. Los grupos protectores preferidos incluyen el
grupo benciloxicarbonilo (Cbz; Z) y el grupo tert-butiloxicarbonilo (Boc). Se pueden encontrar otros grupos protectores
preferidos de acuerdo con la invencion en Protective Groups in Organic Synthesis, 2.2 Edicion, Wiley & Sons, 1991, de
Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.

Los pirrolocarbazoles fusionados, tales como los indolocarbazoles, se pueden sintetizar mediante métodos descritos,
por ejemplo, en las patentes de EE. UU. de N.®® 4.923.986, 4.877.766, 5.093.330, 5.461.146, 5.468.872, 5.621.100,
5.621.101, 5.516.771 y 5.599.808; y en las publicaciones PCT de N.°®* WO 93/08809 y WO 97/46565. Algunos métodos
adicionales de preparacion se exponen en J. Org. Chem. 57:2105-2114 (1992) de Moody et al.

Los pirrolocarbazoles fusionados, tales como los indenocarbazoles, asi como otros compuestos en los cuales Q no es
un nitrégeno unico, se pueden sintetizar mediante los métodos descritos, por ejemplo, en las patentes de EE. UU. de
N.°® 5.475.110, 5.591.855, 5.594.009, 5.705.511, 5.616.724 y 5.801.190.

Los pirrolocarbazoles fusionados, tales como los indenocarbazoles que contienen un puente, se pueden preparar
mediante los métodos descritos, por ejemplo, en la solicitud de patente de EE. UU. de N.° de serie 09/325.140.

Los pirrolocarbazoles fusionados descritos en todas las referencias anteriores estan contemplados para su uso en las
composiciones formadoras de particulas de la presente invencién. Otros pirrolocarbazoles fusionados a modo de
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ejemplo son los indolocarbazoles que se exponen en las Tablas I-A y |-B, donde cada entrada corresponde a la
estructura que la acompana.

Tabla I-A
5
f-a
Compuesto R* R® R'S R'S Z1;Z2
lla-2 NHCONHC¢Hs H CO2CH;3 OH H;H
lla-3 CHzSOCzH5 H COzCH3 OH H;H
lla-4 H H CH,OH OCHs3 H;H
lla-10 Br H CO2CHs OH H;H
lla-12 H H CH,OH OH H;H
l1a-23 H H H OH H;H
I1a-30 CHzSCzH5 H COzCH3 OH H;H
lla-31 Br H CH,OH OH H;H
[1a-32 Br Br CO,CH3 OH H;H
l1a-33 CHzSCeH5 H COzCH3 OH H;H
lla-34 Cl Cl CO2CH3 OH H;H
lla-40 N(CHs). H CO,CHs OH H:H
lla-41 CHs H CO2CH3 OH H;H
lla-42 CH>OCONHC2Hs H CO2CH;3 OH H;H
l1a-43 NHCO,CHjs H CO2CH;3 OH H;H
lla-44 Br Br CH2OH OH H;H
lla-47 CHzOCzH5 H COzCH3 OH H;H
l1a-48 CHzN(CH3)2 H COzCH3 OH H;H
l1a-49 CHzSOzCzH5 H COzCH3 OH H;H
lla-51 CHzSCzH5 CHzSCzH5 COzCH3 OH H;H
l1a-52 CH=NNH H CO2CH3 OH H;H
lla-56 CHzSCzH5 CHon COzCH3 OH H;H

Ciertos indolocarbazoles preferidos son compuestos designados con las férmulas lla-4, lla-12 y lla-51, que tienen las
10 estructuras siguientes.
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CH,OH CH,OH

lig-12

CO,CH,

Ha-51

Las composiciones formadoras de particulas no acuosas de la invenciéon proporcionan una biodisponibilidad mucho
mayor de los pirrolocarbazoles fusionados. Por ejemplo, el Compuesto lla-12 no tiene esencialmente solubilidad en
agua. En Tween 80 puro, tiene una solubilidad de 28.43 mg/ml. Cuando se introduce directamente en una solucién
acuosa al 2% en Tween 80, el Compuesto lla-12 tiene una solubilidad de 0.18 mg/ml. Cuando se disuelve inicialmente
en Tween 80 (una composicion formadora de particulas) y posteriormente se diluye 50 veces en agua (para producir
una solucion acuosa al 2% de Tween 80), la solubilidad final es de 0.57 mg/ml.

Por lo tanto, al disolver inicialmente el pirrolocarbazol fusionado en esta composiciéon formadora de particulas particular,
se alcanza un aumento de mas de 3.2 veces de la concentraciéon de pirrolocarbazol fusionado en la solucién final.
Debido a que el contacto inicial con un medio acuoso tiene lugar in vitro o in vivo, las composiciones formadoras de
particulas no acuosas son Utiles para la administraciéon terapéutica de un pirrolocarbazol fusionado a un mamifero.

Se describe un método para formar una suspension estable de particulas que contienen pirrolocarbazol fusionado de
acuerdo con la presente invencion. El método suele incluir: (a) disolver un pirrolocarbazol fusionado segun se define en
la reivindicacion 1 en un liquido no acuoso que contenga el surfactante estearato de polioxilo en una cantidad de
aproximadamente el 20% hasta mas del 99%, formando de este modo una composicion formadora de particulas que
contiene pirrolocarbazol fusionado, y (b) poner en contacto la composicion formadora de particulas con un medio
acuoso. La composicion formadora de particulas se puede poner en contacto con el medio acuoso in vitro o in vivo.
Preferentemente, la cantidad de surfactante es de al menos el 30% y, mas preferentemente, es de al menos el 40%,
siendo particularmente preferido el 50%. La composicion formadora de particulas también incluye al menos un
polietilenglicol, un lipido opcional, un antioxidante opcional o una combinacion de estos componentes.

El primer paso del método puede implicar el calentamiento de al menos un disolvente organico de tipo polietilenglicol.
Preferentemente el disolvente se calienta a una temperatura tal que licue aquellos disolventes que sean solidos o
semisdlidos a temperatura ambiente, o bien que maximice la solubilizacion del agente activo, pero por debajo de la
temperatura que provoque la degradacion o inestabilidad de la mezcla. Algunas composiciones pueden requerir la
adicion de al menos un antioxidante para minimizar la degradacion de la composicion. El segundo paso puede implicar
la mezcla del agente activo con el disolvente caliente o la mezcla caliente de disolventes. El agente activo incluye los
pirrolocarbazoles fusionados descritos en la presente. Preferentemente, la mezcla se lleva a cabo con una velocidad
elevada, utilizando un aparato mezclador de alto cizallamiento u homogeneizador, para minimizar la cantidad de tiempo
empleada en la mezcla y para dispersar completamente el agente activo. Preferentemente, la mezcla resultante es una
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mezcla homogeneizada. El tercer paso puede implicar la adicién del surfactante y de cualquier otro excipiente a la
mezcla homogeneizada. Preferentemente, los excipientes adicionales se agitan en la mezcla homogeneizada o se
mezclan con esta a una velocidad reducida. La composicion resultante se puede distribuir en capsulas de gelatina o de
HPMC como una solucién templada y permitir que solidifique. Como alternativa, la solucion se puede enfriar por
contacto con un bloque frio o se puede congelar por pulverizacién y se puede procesar de manera adicional moliéndola,
granulandola, mezclandola e introduciéndola como un polvo seco en las capsulas de gelatina o de HPMC.

El método para preparar las composiciones de la presente invencién puede comprender el calentamiento de al menos
un disolvente organico de tipo polietilenglicol y opcionalmente uno o mas antioxidantes, a continuacion la adiciéon de un
pirrolocarbazol fusionado, la mezcla utilizando un homogeneizador de alto cizallamiento y a continuacion la adiciéon de
un estearato de poloxilo. En particular, un método para preparar una composicién de acuerdo con la presente invencién
que comprende un pirrolocarbazol fusionado, al menos un polietilenglicol, estearato de poloxilo y opcionalmente al
menos un antioxidante, donde la composicion es no acuosa y formadora de particulas, comprende:

(a) calentar el polietilenglicol y opcionalmente el antioxidante hasta aproximadamente 50-90 °C
para formar una mezcla caliente;

(b) mezclar el pirrolocarbazol fusionado con la mezcla caliente utilizando un homogeneizador de
alto cizallamiento para formar una mezcla homogeneizada; y

(c) mezclar el estearato de poloxilo con la mezcla homogeneizada.

Preferentemente, se calienta al menos un antioxidante con el polietilenglicol. Preferentemente, el intervalo de
temperaturas es de 50-70 °C y, mas preferentemente, de 60-70 °C.

También se describe un método para tratar una enfermedad o trastorno neurolégico en un mamifero, por ejemplo, un
humano. El método incluye la formualcion de un pirrolocarbazol fusionado en una composicion formadora de particulas
no acuosa que contenga pirrolocarbazol fusionado de acuerdo con la reivindicacion 1 y que contenga estearato de
poloxilo en una cantidad de al menos el 20% (p/p), y la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de la
composicion formadora de particulas a un mamifero. La composiciéon formadora de particulas se puede poner en
contacto con un medio acuoso in vitro para formar una suspension estable. A continuacion, se administra una cantidad
terapéuticamente eficaz de la suspension estable al mamifero. Como alternativa, se administra una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicién formadora de particulas directamente al mamifero, donde se pone en
contacto con un medio acuoso in vivo.

La composicion de la presente invencion se puede utilizar para tratar el cancer, incluido el cancer de préstata, en un
mamifero, por ejemplo, un humano. Un pirrolocarbazol fusionado se puede formular en una composicién formadora de
particulas no acuosa que contenga pirrolocarbazol fusionado de acuerdo con la reivindicacion 1 y que contenga
estearato de poloxilo en una cantidad de al menos el 20% (p/p), y se puede administrar en una cantidad
terapéuticamente eficaz al mamifero. La composicién formadora de particulas se puede poner en contacto con un medio
acuoso in vitro para formar una suspension estable. A continuacién, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de la suspension estable al mamifero. Como alternativa, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicién formadora de particulas directamente al mamifero, donde se pone en
contacto con un medio acuoso in vivo.

La invencion se ilustra con mas detalle en los siguientes ejemplos. Los ejemplos se proporcionan solamente a modo
ilustrativo y no se deben interpretar como limitantes del alcance o contenido de la invencion.

Ejemplos

Formulaciones

Se han formulado numerosas composiciones formadoras de particulas de acuerdo con la invencion utilizando varios
componentes en varias cantidades relativas de unos respecto a otros. En la Tabla 2 a continuacién se muestran las
formulaciones de varias composiciones formadoras de particulas comparativas.

Tabla 2

FORMULACIONES COMPARATIVAS

N.° de | Componente Componente Solidol/Liq.
form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml
1 disolvente organico PEG 1450 70% solido
surfactante Poloxamer 188 30%
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N.° de | Componente Componente Solido/Liq.
form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml
2 disolvente organico PEG 400 70% liquido
surfactante polisorbato 80 30%
indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml
3 disolvente organico PEG 1450 60% solido
disolvente organico propilenglicol 20%
surfactante Poloxamer 188 20%
indolocarbazol Compuesto lla-51 25 mg/ml
4 disolvente organico PEG 400 25% liquido
disolvente organico propilenglicol 25%
surfactante polisorbato 80 50%
indolocarbazol Compuesto lla-51 5 mg/ml
disolvente organico PEG 400 25%
5 disolvente organico carbonato de propileno 25% liquido
polisorbato 80
surfactante 50%
indolocarbazol Compuesto lla-51 5 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 47.5%
6 surfactante monocaprilato de | 47.5% liquido
glicerilo
surfactante Poloxamer 188 5%
indolocarbazol Compuesto lla-51 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 25%
7 surfactante monocaprilato de | 25% liquido
glicerilo
surfactante polisorbato 80 50%
indolocarbazol Compuesto lla-51 1 mg/mi
disolvente organico propilenglicol 40%
surfactante monocaprilato de | 30%
8 glicerilo liquido
surfactante caprilato-caprato de | 30%
glicerilo
indolocarbazol Compuesto lla-51 50 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 50%
9 disolvente organico carbonato de propileno 25% liquido
polisorbato 80
surfactante 25%
indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml
10 surfactante monocaprilato de | 100% solido
glicerilo
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N.° de | Componente Componente Solido/Liq.
form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml
11 surfactante monocaprilato de | 70% solido
glicerilo
surfactante Poloxamer 188 30%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
12 disolvente organico propilenglicol 40% solido
surfactante Gelucire® 44/14 60%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
13 lipido Captex® 200 14% liquido
surfactante Capmul® MCM C-8 11%
surfactante polisorbato 80 45%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
14 lipido Captex® 200 14% liquido
surfactante Centrolene® A 11%
surfactante polisorbato 80 4
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
15 lipido Captex® 200 14% liquido
surfactante Imwitor® 308 11%
surfactante polisorbato 80 45%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
16 disolvente organico propilenglicol 50% liquido
surfactante polisorbato 80 50%
indolocarbazol Compuesto lla-12 16.7 mg/ml
17 disolvente organico propilenglicol 10% solido
surfactante Gelucire® 44/14 90%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 10%
18 disolvente organico carbonato de propileno 40% liquido
polisorbato 80
surfactant 50%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 10%
19 disolvente organico dimetil- 40% liquido
isosorbide
surfactante polisorbato 80 50%
20 indolocarbazol Compuesto lla-12 15 mg/ml solido
surfactante Gelucire® 44/14 100%
indolocarbazol Compuesto lla-51 1 mg/mi
21 disolvente organico propilenglicol 25% solido
surfactante Gelucire® 44/14 75%

17




10

15

20

25

30

35

40

ES 2369 365 T3

N.° de | Componente Componente SdlidolLiq.
form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
22 indolocarbazol Compuesto lla-51 100 mg/ml solido
surfactante Gelucire® 44/14 100%
Indolocarbazol Compuesto lla-51 12 mg/ml
23 Surfactante Poloxamer 184 900% liquido
Surfactante Capmul® MCM 10%

Las formulaciones a modo de ejemplo incluyen composiciones que comprenden un pirrolocarbazol fusionado, un
polietilenglicol y un estearato de polioxilo. En ciertas realizaciones, el pirrolocarbazol fusionado es el compuesto lla-4,
lla-12 o lla-51. En otras realizaciones, el polietilenglicol tiene un peso molecular de aproximadamente 300 a 8000
Daltons o, preferentemente, de 400-3350 Daltons o, mas preferentemente, de 400-1500 Daltons. En otras realizaciones,
el estearato de polioxilo es Myrj® 52.

En otras formulaciones a modo de ejemplo, el pirrolocarbazol fusionado es el compuesto lla-12; el poIietiIen@incoI es
PEG-400, PEG-600, PEG-1000 o PEG-1450; y el surfactante es de tipo estearato de polioxilo y es Myrj~ 52. La
proporcion de polietilenglicol:estearato de polioxilo oscila entre 50:50 y 80:20, preferentemente la proporcion es de 50:50
o de 80:20.

En otras formulaciones a modo de ejemplo, el disolvente organico puede ser una mezcla de polietilenglicoles. En una
realizacion, los polietilenglicoles se seleccionan entre PEG-400, PEG-600, PEG-1000 y PEG-1450. En ofras
realizaciones, la mezcla de polietilenglicoles puede ser PEG-400/PEG-1000, PEG-400/PEG-1450, PEG-600/PEG-1000,
PEG-600/PEG-1450. En otras realizaciones, el surfactante es un estearato de polioxilo y es preferentemente Myrj® 52.
La proporcion de mezcla de polietilenglicol:estearato de polioxilo oscila entre 50:50 y 80:20, preferentemente la
proporcion es de 50:50 o de 80:20. En ciertas realizaciones, la composicion comprende PEG-400:PEG-1000:estearato
de polioxilo en una proporcién de 25:25:50, o PEG-400:PEG-1450:estearato de polioxilo en una proporcién de 25:25:50,
o0 PEG-600:PEG-1000:estearato de polioxilo en una proporcion de 25:25:50 o PEG-600:PEG-1450:estearato de polioxilo
en una proporcién de 25:25:50. En otras realizaciones, la composicion comprende PEG-400:PEG-1000:estearato de
polioxilo en una proporcién de 40:40:20, o PEG-400:PEG-1450:estearato de polioxilo en una proporcién de 40:40:20, o
PEG-600:PEG-1000:estearato de polioxilo en una proporcion de 40:40:20 o PEG-600:PEG-1450:estearato de polioxilo
en una proporcion de 40:40:20.

Datos comparativos de biodisponibilidad en ratas

El Compuesto lla-12 ha mostrado actividad contra el cancer en un modelo tumoral de cancer de préstata en ratas. Se
llevé a cabo un estudio de la biodisponibilidad del Compuesto lla-12 formulado en composiciones formadoras de
particulas no acuosas utilizando ratas. Se evaluaron los parametros farmacocinéticos tras la administracion intravenosa
(i.v.) y la administracion oral (v.0.) en las ratas. Ademas, se examin6 la biodisponibilidad oral absoluta (F) del
Compuesto lla-12 después de la administracion Unica de tres formulaciones diferentes.

Se administré una de las tres formulaciones a ratas Sprague-Dawley macho con una dosis i.v. en bolo administrada en
la vena de la cola, o bien con una dosis v.0. mediante una sonda. Las formulaciones fueron como las descritas en la
Tabla 2A a continuacion. La formulacién (a) no es una composicion formadora de particulas.

Tabla 2A

Formulaciones del estudio con ratas

Componente Componente Solido/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-12 5 mg/ml
disolvente organico PEG 1000 40%
(a) disolvente organico PVP C30 10% liquido
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Componente Componente Solido/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
disolvente organico alcohol bencilico 2%
agua agua 48%
indolocarbazol Compuesto lla-12 5 mg/ml
(b) disolvente organico propilenglicol 25% solido
surfactante Gelucire® 44/14 75%
indolocarbazol Compuesto lla-12 5 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
(c) surfactante Capmul® MCM C-8 11% liquido
surfactante Captex® 14%
surfactante Polisorbato 80 45%

Se extrajeron muestras de sangre en los tiempos predeterminados. Se determinaron los niveles del Compuesto lla-12
en el plasma mediante HPLC. En la Tabla 3 a continuacién se resumen los valores medios de los parametros
farmacocinéticos. En la Tabla 3, Cmax €s la concentracion maxima en el plasma; Tmax €s el tiempo necesario para
alcanzar la concentracion maxima en el plasma; T12 es la semivida de eliminacion aparente; ABCo4 es el area bajo la
curva (concentracion en suero frente al tiempo); y % F es la biodisponibilidad absoluta (dosis total/ABC).

Tabla 3

Resumen de los datos farmacoéticos

Via/ Dosis Cmax Tmax T ABCo4 % F
Form. mg/kg ng/mL h h ng-h/mL

iv. 4.0 NA NA 0.9 2541 NA
(a)

v.0. 8.0 26.43 2.0 1.6 123 24
(a)

v.0. 10.6 102.57 2.8 3.3 442 6.6
(b)

v.0. 10.6 108.39 3.5 1.4 520 7.7
(c)

La biodisponibilidad oral fue menor para la formulaciéon hidrofilica (a) que para las composiciones formadoras de
particulas (b) y (c). Estos datos sugieren que se puede aumentar significativamente la biodisponibilidad en las ratas, es
decir, en mas del 300%, utilizando la composicién formadora de particulas de la invencién.

Biodisponibilidad en perros

Se determind la biodisponibilidad de dos formulaciones liquidas del Compuesto lla-12 en perros Beagle en ayuno. Se
administraron dos formulaciones diferentes, las formulaciones 16 y 18 de la Tabla 1, a un grupo de seis perros,
utilizando un disefio de estudio cruzado. Se incluyé una dosis intravenosa como la tercera formulacion en el disefio
cruzado. Cada perro recibié una dosis de 10 mg del Compuesto lla-12. Las concentraciones en el plasma, determinadas
por HPLC con deteccién de fluorescencia, se normalizaron con una dosis de 1 mg/kg. Se determinaron los parametros
farmacocinéticos, incluida la concentraciéon maxima en el plasma (Cmsx), €l tiempo necesario para alcanzar la
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concentracion maxima en el plasma (Tmax), la semivida de eliminacion aparente (T1/2), el area bajo la curva (ABCq) y la
biodisponibilidad absoluta (% F).

El perfil de la concentracion en el plasma con el tiempo del Compuesto lla-12 tras una dosis intravenosa de 1 mg/kg se
ajusté a un modelo abierto de dos compartimentos con un volumen aparente de valores de distribucion de 0.96 L/kg
(intervalo de 0.70-1.43 L/kg) y de 1.35 L/kg (intervalo de 0.69-202 L/kg) para V. y Vg, respectivamente. Las
concentraciones en el plasma disminuyeron con una semivida de eliminacién terminal de 1.16 horas (intervalo de 0.89-
1.38 horas). La eliminacion del Compuesto ll-a-12 del plasma tras una dosis intravenosa en bolo de 1 mg/kg en un perro
fue de 0.79 L/h-kg (intervalo de 0.40-1.08 L/h-kg).

El Compuesto lla-12 se absorbié rapidamente a partir de las dos formulaciones liquidas con concentraciones maximas
registradas dos horas después de la dosis. Las concentraciones maximas en el plasma fueron de una media de 269 +
175 ng/ml (intervalo de 94-469 ng/ml) y de 219 + 143 ng/ml (intervalo de 96-458 ng/ml) para las formulaciones de
Tween/carbonato de propileno/PG y de Tween/PG, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta de las dos
formulaciones fue muy similar, con una media de 41.6 + 8.4 y de 39.3 + 11.3 por ciento, respectivamente.

Se llevé a cabo un estudio diferente de biodisponibilidad con el Compuesto lla-12 formulado en composiciones
formadoras de particulas no acuosas utilizando perros. Se determinaron los parametros farmacocinéticos tras la
administracion oral de ocho formulaciones diferentes. La dosis fue de 50 mg de Compuesto lla-12 por perro por dia.
Cada formulacion se evalud en un grupo de tres perros, utilizando un disefio de estudio paralelo.

En el estudio se utilizaron perros Beagle con un peso de 7.9-14.2 kg. Los perros se mantuvieron en ayuno durante toda
la noche antes de la dosis, pero se les permitié beber agua ad libitum. Se volvié a dar comida a los animales tras
completar el estudio.

Se administré cada formulacion (liquida o en capsula) a un grupo de tres perros con una dosis de 50 mg. Las
formulaciones fueron las descritas en la Tabla 4 a continuacion. Las formulaciones C y D no son composiciones
formadoras de particulas.

Tabla 4

Formulaciones del estudio con perros

Componente Componente Solidol/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml semisdlido
A* disolvente organico propilenglicol 40% sin
surfactante Gelucire7 60% capsula
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml semisdlido
B* disolvente organico propilenglicol 40% en
surfactante Gelucire7 60% capsula
indolocarbazol Compuesto lla-12 50 mg/ml solido
c* otro croscarmelosa 5mg en
surfactante SDS 5mg capsula
indolocarbazol Compuesto lla-12 50 mg/ml solido
D* disolvente organico PEG 1000 70% en
disolvente organico sorbitol 21% capsula
agua agua 9%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
E* surfactante Captex7 200 14% liquido
surfactante Capmul7 MCM 11%
surfactante polisorbato 80 45%
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Componente Componente Solido/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
F* lipido Captex7 200 14% liquido
surfactante Centrolene A 11%
surfactante polisorbato 80 45%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico propilenglicol 30%
G* surfactante Captex7 200 14% liquido
surfactante Imwitor7 308 11%
surfactante polisorbato 80 45%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
H* disolvente organico propilenglicol 50% liquido
surfactante polisorbato 80 50%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
* disolvente organico propilenglicol 10% solido
surfactante estearato de polioxilo 40 90%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
J* disolvente organico propilenglicol 10% liquido
surfactante aceite de ricino polioxilo 35 | 90%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
K* disolvente organico polietilenglicol 1450 70% solido
poloxamer 188
surfactante 30%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
disolvente organico polietilenglicol 400 50%
L* estearato de polioxilo 40 sélido
surfactante 50%
indolocarbazol Compuesto lla-12 25 mg/ml
M* disolvente organico polietilenglicol polisorbato | 50% liquido
surfactante 80 50%

* comparativa

La formulacion de referencia y las formulaciones A-C se administraron durante la primera semana del estudio. Las
formulaciones D-G se administraron después de un periodo de interrupcion del tratamiento de una semana. Las
formulaciones liquidas A, E, F y G se mezclaron completamente antes de administrarlas. Cada una de las dosis liquidas
(2 ml) se colocd en una jeringa y se introdujo en la faringe de cada uno de los perros y a continuacion se les
administraron aproximadamente 10 ml de agua. A cada uno de los perros que recibié una formulacién en capsula se le
administré una cantidad similar de agua.

Se extrajeron muestras de sangre heparinizada de manera secuencial de la vena yugular de cada perro antes de
administrar la dosis y 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 9 y 15 horas después de administrar cada una de las formulaciones.
Las muestras de sangre se refrigeraron rapidamente en un bafio de hielo. Las muestras se centrifugaron (2500 rpm
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se congeld a -20 °C para realizar el analisis mas adelante.

Se determinaron los niveles del Compuesto Ila-12 en el plasma mediante HPLC, segun se describe a continuacion. La
concentracion en el plasma de cada muestra se calculé mediante un analisis de regresion lineal de minimos cuadrados
(no ponderado) de la relacion del area del pico (original/patrén interno) de los patrones del plasma del perro inyectado
frente a la concentracion. Las concentraciones en el plasma se normalizaron con una dosis de 5 mg/kg.

En la Tabla 5 a continuacion se resumen los valores medios (+ desviacion estandar, N = 3) de los parametros
farmacocinéticos. En la Tabla 5, Cmax €s la concentracion maxima en el plasma; Tmax €s el tiempo necesario para
alcanzar la concentracion maxima en el plasma; T12 es la semivida de eliminacion aparente; ABCo4 es el area bajo la
curva (concentracion en plasma frente al tiempo); y el % de la formulacion H es la biodisponibilidad relativa.

Tabla 5

Resumen de los datos farmacocinéticos

Form. Cmax Tmax T ABCo4 % de
ng/mL h h ng-h/mL formulaciéon H

A 1935.8 1.5 0.83 5860.0 80.3
+455.7 1+ 1062.5

B 2468.1 0.5 -- 7608.8 104.2
+766.0 + 3267.4

C 11.2 23 1.94 46.8 0.6
6.0 +25.0

D 940.9 2.0 1.15 2964.3 40.6
+501.9 + 1851.6

E 784.6 1.3 1.07 2204.2 30.2
+1010.3 +2804.4

F 2260.6 1.5 0.90 4761.4 88.9
+690.7 + 4465.4

G 1746.4 1.7 1.19 6491 64.0
+1820.5 + 1766.3

H 2736.2 1.0 1.14 7299.8 100
+2154.1 +4395.4
1045 1.6 1.1 3590.0 89.7
+420.5 + 1468

J 608.5 1.8 1.2 2143.2 53.5
+ 466.5 +1542.7

K 1373.0 1.6 1.1 4480.2 111.9
+789.4 1 2576.5
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L 1138.8 1.9 1.1 3703.9 92.5
+609.2 +1706.5

M 1305.0 1.4 1.1 4004.8 100
+148.9 +604.3

El area bajo la curva de 0 a t horas (ultimo punto en el que se determind la concentracion en el plasma) después de
administrar la dosis se calculd utilizando la regla trapezoidal lineal para los perfiles de plasma-tiempo. El area residual
extrapolada al infinito, determinada como la ultima concentracion evaluada en el plasma (C;) dividida por la constante de
la velocidad de eliminacién terminal, se afiadié6 al ABCo. para producir el érea total bajo la curva (ABCo4). La
biodisponibilidad relativa de la formulacién de REF se calculd dividiendo el ABCy.4+ de cada formulaciéon por la obtenida
para la formulacién de REF.

Las concentraciones del Compuesto lla-12 en el plasma se determinaron mediante HPLC de fase inversa con deteccién
de fluorescencia tras una extraccion liquido-liquido de las muestras con acetato de etilo:hexano (1:1, en volumen) a pH
neutro. Tras evaporar el disolvente organico, las muestras se reconstituyeron con alicuotas secuenciales de metanol y
0.1% de acido trifluoroacético en agua (proporcion final de 1:1, en volumen). El compuesto original y el patron interno
(Compuesto lla-4) se separaron de los contaminantes extraidos conjuntamente del plasma con una columna Prodigy de
25 cm x 4.6 cm 5 pym. La fase movil consistié en acetonitrilo:metanol:perclorato de tetrametilamonio 0.01 en 0.1% de
acido trifluoroacético acuoso (45:5:55). La velocidad de flujo fue de 1.0 ml/min. Se utilizé la deteccion de fluorescencia
(Aem = 288 nm, Aex = 390 nm) para cuantificar los analitos. Este método de HPLC para indolocarbazoles fue lineal en el
intervalo de concentraciones de 0-5000 ng/ml. Estos datos sugieren que la biodisponibilidad en perros se puede
aumentar significativamente, es decir, en mas del 300%, utilizando la composicion formadora de particulas de la
invencion.

Datos comparativos de biodisponibiuidad en monos

Se llevé a cabo un estudio de la biodisponibilidad del Compuesto lla-51 formulado en composiciones formadoras de
particulas no acuosas utilizando monos. Se evaluaron los parametros farmacocinéticos tras la administracion
intravenosa (i.v.) y la administracion oral (v.0.). La composicion del ensayo consistid en cuatro macacos cangrejeros
macho. La dosis i.v. se administré en bolo con un nivel de dosis de 3 mg/kg. Las dosis orales se administraron en forma
de capsulas de gelatina blanda con un nivel de dosis de 10 mg/kg (2 capsulas/mono/dosis). Las formulaciones orales
fueron como las descritas en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6

Formulaciones del estudio con monos

Componente Componente Solidol/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
A indolocarbazol Compuesto lla-51 20 mg/ml solido
surfactante Imwitor® 308 100%
indolocarbazol Compuesto lla-51 20 mg/ml
B surfactante Imwitor® 308 70% solido
surfactante Pluronic® F68 30%
indolocarbazol Compuesto lla-51 20 mg/ml
C surfactante Imwitor® 308 70% solido
surfactante Pluronic® F68 20%
disolvente organico propilenglicol 10%
indolocarbazol Compuesto lla-51 20 mg/ml
D disolvente organico PEG1450 70% solido
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Componente Componente Solido/Liq.
Form. (categoria) (especifico) Cantidad (temperatura
ambiente)
surfactante Pluronic® F68 30%

La formulacion i.v. fue PEG 1450:Pluronic7; F68:hidroxipropil-B-ciclodextrina:agua.

Se extrajeron muestras de sangre en los tiempos predeterminados. Se determinaron los niveles del Compuesto Ila-51
en el plasma mediante HPLC de fase inversa. Se estimaron los parametros farmacocinéticos mediante métodos no
compartimentales. En la Tabla 7 a continuacién se resumen los valores medios de los parametros farmacocinéticos. En
la Tabla 7, Cnax €s la concentracion maxima en el plasma; Tmax €s €l tiempo necesario para alcanzar la concentracion
maxima en el plasma; T, es la semivida de eliminacién aparente; ABC es el area bajo la curva; y % F es la
biodisponibilidad absoluta.

Tabla 7

Resumen de los datos farmacocinéticos

Vl’a Cme’lx Tméx T1/2 ABCO.4 % F

Form. ng/mL h h ng-h/mL

iv. NA NA 3.0 2498.1 NA
+ 347.6

v.0. 31.2+15.1 4 4.7-7.2 392.8 4.3

A +173.0

v.0. 67.5+8.9 4 4.7-7.2 613.7 6.8

B +270.3

v.0. 776124 4 4.7-7.2 678.6 7.3

C +230.5

v.0. 90.5+25.2 1.3 4.7-7.2 977.3 10.2

D +59.8

Tras una dosis i.v. , el valor medio de eliminacion fue de 1.1 + 0.1 L/h/kg y el volumen medio de distribucién fue de 4.9 +
0.7 L/kg. Los resultados demuestran que después de la administracion i.v., el Compuesto lla-51 presenté un gran
volumen de distribucién, una eliminacion rapida y una Ti», moderada. En relacion a la dosis oral, la formulaciéon D
presentd una biodisponibilidad mejor que las otras formulaciones examinadas en este experimento. El Compuesto lla-51
se absorbié mejor en particulas hidrofilicas que en particulas lipofilicas, lo que indica que la absorcién es dependiente
de la formulacion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende un pirrolocarbazol fusionado de férmula:

donde

R® y R* se seleccionan entre H, alquilo, CI, Br, CH,OH, CH,SOCH,CH3;, CH>SO,CH,CH3;, NHCONHCsHs, CH,SCH,CHs,

CHzSCeH5, NHCOch3, CHzOC(=O)NHCHch3, N(CH3)2, CH=NNH, CHzN(CH3)2 y CHzOCHzCHg,; R7 se selecciona
10 entre H y alquilo; y R'S y R'® se seleccionan independientemente entre H, alquio, OH, CH,OH, alcoxi y CO»alquilo; o un

estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de este; al menos el 20% (p/p) de un estearato de polioxilo; y al

menos un polietilenglicol.

2. La composicién de la reivindicacién 1, donde el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente con una
15 concentracion de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/mL.

3. La composicién de la reivindicacién 2, donde el pirrolocarbazol fusionado se encuentra presente con una
concentracion de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/mL.

20 4, La composicion de la reivindicacion 1, donde el pirrolocarbazol fusionado tiene la férmula:

H
N __0o
‘ N o N i
H,C
HO
CH,OH
H
N _-0
CH,CH,SCH, Q CH,SCH,CH,
i N o, N i
M,C
HO
CO,CH,
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5. La composicion de la reivindicacion 4, donde el pirrolocarbazol fusionado tiene la férmula:

H
N __0

(2

N _Oo_N
H.C

HO
CH,OH

6. La composicion de la reivindicacion 1, donde el polietilenglicol tiene un peso molecular de aproximadamente
300 a aproximadamente 8000 Daltons.

7. La composicion de la reivindicacion 6, donde el polietilenglicol tiene un peso molecular de aproximadamente
400 a aproximadamente 3350 Daltons.

8. La composicion de la reivindicacion 7, donde el polietilenglicol tiene un peso molecular de aproximadamente
400 a aproximadamente 1500 Daltons.

9. La composicién de la reivindicacion 5, donde el polietilenglicol se selecciona entre PEG-400, PEG-600, PEG-
1000 y PEG-1450.

10. La composicion de la reivindicacion 9, donde el estearato de polioxilo es Myrj® 52.

11. La composicion de la reivindicacion 10, donde la proporcion de polietilenglicol:estearato de polioxilo oscila entre
50:50 y 80:20.

12. La composicion de la reivindicacion 11, donde la proporcién de polietilenglicol:estearato de polioxilo es de
50:50.

13. La composicion de la reivindicacion 11, donde la proporcion de polietilenglicol:estearato de polioxilo es de
80:20.

14. La composicion de la reivindicacién 1, que comprende una mezcla de polietilenglicoles seleccionada entre

PEG-400/PEG-1000, PEG-400/PEG-1450, PEG-600/PEG-1000 y PEG-600/PEG-1450.

15. La composiciéon de la reivindicacion 14, donde la proporcion de la mezcla de polietilenglicoles:estearato de
polioxilo oscila entre 50:50 y 80:20.

16. La composiciéon de la reivindicacion 15, donde la proporcion de la mezcla de polietilenglicoles:estearato de
polioxilo es de 50:50.

17. La composiciéon de la reivindicacion 15, donde la proporcion de la mezcla de polietilenglicoles:estearato de
polioxilo es de 80:20.

18. La composicién de la reivindicacion 16, donde la composicion comprende PEG-400:PEG-1000:estearato de
polioxilo en una proporcién de 25:25:50.

19. La composicién de la reivindicacion 16, donde la composicion comprende PEG-400:PEG-1450:estearato de
polioxilo en una proporcién de 25:25:50.

20. La composicién de la reivindicacion 17, donde la composicion comprende PEG-400:PEG-1000:estearato de
polioxilo en una proporcién de 40:40:20.
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21. La composicién de la reivindicacion 17, donde la composicion comprende PEG-400:PEG-1450:estearato de
polioxilo en una proporcién de 40:40:20.

22. Una composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 para utilizar en terapia.

23. El uso de una composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para producir un medicamento para el
tratamiento de un trastorno neurolégico.

24. El uso de una composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para producir un medicamento para el
tratamiento del cancer.

25. El uso de la reivindicacion 24, donde el cancer es cancer de prostata.

26. El uso de la reivindicacion 24, donde el cancer es leucemia mielégena aguda.
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