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DESCRIPCION
Complejos metdlicos de texafirina de pureza elevada.

En la presente memoria se dan a conocer complejos de texafirina de pureza elevada, métodos para preparar dichos
complejos y la utilizacion de dichos complejos metalicos de texafirina de pureza elevada para el tratamiento de
enfermedades, trastornos y afecciones, incluyendo el cancer y la ateroesclerosis.

Antecedentes de la invencion

El cancer es una grave amenaza para la sociedad moderna. En todo el mundo se diagnostican mas de 10 millones
de personas con cancer cada afo y se estima que en 2020 este nimero habra crecido a 15 millones de nuevos
casos cada afno. El cancer causa seis millones de muertes cada afo, es decir el 12% de las muertes en todo el
mundo. Las opciones de tratamiento actuales con frecuencia son limitadas pero son muy utilizadas. De los 1,2
millones de pacientes recién diagnosticados de cancer en los Estados Unidos cada afio, aproximadamente 50%
seran tratados con radioterapia como parte del control inicial de la enfermedad. Aproximadamente 150.000
pacientes adicionales con cancer recurrente podrian recibir radioterapia cada afo en los Estados Unidos. Se
administra quimioterapia en aproximadamente 350.000 pacientes de cancer en los Estados Unidos cada afio.

Se asocian a la ateroesclerosis unos niveles elevados de colesterol circulante, que pueden resultar en bloqueos
potencialmente mortales de vasos sanguineos al corazon y al cerebro. La angina inestable, el infarto de miocardio
(ataque de corazén) y la muerte isquémica subita siguen siendo la causa principal de morbilidad y mortalidad en las
naciones desarrolladas. Las estimaciones actuales indican que 1,1 millones de personas en los Estados Unidos
cada afo presentara un ataque coronario nuevo o recurrente y mas de 45 por ciento de estos pacientes podria morir
a consecuencia del ataque coronario.

Las texafirinas son moléculas pequefias que presentan una estructura quimica en forma de anillo que contiene uno
de entre varios atomos de metal. Las caracteristicas fisicas y quimicas de las moléculas de texafirina estan
determinadas por las propiedades del anillo y del tipo de atomo de metal insertado en el anillo. Las texafirinas estan
disefadas para concentrarse selectivamente en tejido enfermo, tal como células tumorales y placa ateroesclerética
en el interior de vasos sanguineos. En el interior de las células enfermas, las texafirinas bloquean etapas cruciales
del metabolismo celular y alteran los procesos bioenergéticos. Las texafirinas se disefian para proporcionar un
enfoque terapéutico valioso en un amplio rango de enfermedades. Pueden utilizarse para el tratamiento de una
diversidad de enfermedades, incluyendo cancer, ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares, y potencialmente
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades inflamatorias y VIH/SIDA. El documento US n® 5.801.229-A da a
conocer texafirinas para la utilizacién como sensibilizadores de radiacién que resultan particularmente efectivos para
el tratamiento de areas hipdxicas de neoplasmas sélidos.

Sumario de la invencion

Se dan a conocer en la presente memoria composiciones que comprenden complejos metalicos de texafirina de
pureza elevada, en las que la identidad de los sustituyentes en el complejo de texafirina son por lo menos
aproximadamente 98% idénticos en todos los complejos de texafirina en una muestra. También se dan a conocer en
la presente memoria composiciones que comprenden precursores sintéticos de pureza elevada de complejos de
texafirina de pureza elevada. También se dan a conocer en la presente memoria métodos para sintetizar dichos
complejos metdlicos de texafirina de pureza elevada y dichos precursores de pureza elevada. También se dan a
conocer en la presente memoria métodos para pegilar una fraccion aromatica, en los que la identidad de los
sustituyentes poli(etilenglicol) en la fraccion aromatica son por lo menos aproximadamente 98% idénticos en todas
las fracciones aromaticas en una muestra. También se dan a conocer en la presente memoria composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos complejos metalicos de texafirina de pureza elevada. También se dan a
conocer en la presente memoria métodos para el tratamiento de un trastorno, enfermedad o afeccion en un paciente
humano que comprenden la administracion en el paciente de una cantidad efectiva de dichos complejos metalicos
de texafirina de pureza elevada.

Un primer aspecto dado a conocer en la presente memoria son composiciones de pureza elevada que comprenden
un compuesto de férmula 1,
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en la que:

M es un catién metalico trivalente seleccionado de entre el grupo constituido por Gd*® y Lu*®, cada X se selecciona
independientemente de entre el grupo constituido por OH’, AcO’, CI, Br, I, F, H.PO., CIO, ClO2, ClOs, CIO4,
HCOs', HSO4, NO3, N3, CN', SCN" y OCN’; Rs, R4, Rs, Re, R7 y Rs son, independientemente, H, OH, CnH2n.1)Oy u
OCnHen+1)Oy ¥ R1, Rz son, independientemente, H o alquilo C1-Cs, en el que por lo menos uno de entre Rs, Rs, Rs,
Re, R7 y Rs es CnH2:1)Oy u OCnH2n+1)Oy, que presentan por lo menos un sustituyente hidroxilo; n es un numero
entero positivo entre 1 y 11; y es cero o un nimero entero positivo inferior o igual a n; cada x se selecciona
independientemente de entre el grupo constituido por 2, 3, 4, 5y 6; en la que por lo menos aproximadamente 98,4%
de los compuestos de formula 1 en la composicion presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, M es
Gd™. En una forma de realizacion, R4 y Rz son CsHeOH; Rs y R son CzHs; Rs y Rg son CHs; Ry y Rz son H. En una
forma de realizacién, cada x es 3. En una forma de realizacién, cada X es AcO". En otra forma de realizaciéon, M es
Lu*3. En una forma de realizacién, R4 y Ry son C3HsOH; Rs y Rs son CzHs; Rs y Rg son CHs; Ry y Rz son H. En una
forma de realizacién, cada x es 3. En una forma de realizacién, cada X es AcO". En una forma de realizacion
adicional o alternativa, cada X se selecciona de entre el grupo constituido por derivados de sacarido, derivados de
colesterol, acidos PEG, acidos organicos, organosulfatos, organofosfatos, fosfatos o ligandos inorganicos. En una
forma de realizacién adicional o alternativa, X se deriva de un acido seleccionado de entre el grupo constituido por
acido gluconico, acido glucurénico, acido colico, acido desoxicélico, acido metilfosfonico, acido fenifosfénico, acido
fosforico, acido férmico, acido propiénico, acido butirico, acido pentanoico, acido 3,6,9-trioxodecanoico, acido 3,6-
dioxoheptanoico, acido 2,5-dioxoheptanoico, acido metilvalérico, acido glicélico, acido piravico, acido oxalico, acido
malico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, &acido benzoico, acido salicilico, acido 3-fluorobenzoico, acido 4-
aminobenzoico, acido cinamico, acido mandélico y acido p-toluenosulfénico.

En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 1 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 1 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de férmula 1 en la
composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 1 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de formula 1 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 1 en
la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de
los compuestos de formula 1 en la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacién, por lo
menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 1 en la composicién presentan la misma estructura.
En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 1 en la
composicidn presentan la misma estructura.

Un segundo aspecto dado a conocer en la presente memoria son las composiciones de pureza elevada que
comprenden un compuesto de féormula 2:
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en la que: Rs, Rs, Rs, Rs, R7 y Rs son, independientemente, H, OH, CyH(2n+1)Oy u OCnH2n:+1)Oy y R1, R2 son,
independientemente, H o alquilo C1-Ce en los que por lo menos uno de entre Rs, R4, Rs, Rs, R7 y Rs es ChHeniy u
OCnHen+1), presentando por lo menos un sustituyente hidroxilo; n es un nimero entero positivo entre 1y 11;y es
cero 0 un numero entero positivo inferior o igual a n; cada x se selecciona independientemente de entre el grupo
constituido por 2, 3, 4, 5 y 6; y sales de adiciéon de &cido aceptables de los mismos; en la que por lo menos
aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 2 en la composicién presentan la misma estructura. En una
forma de realizacion, Rs y Ry son C3sHgOH; Rs y Rs son CzHs; Rs y Rs son CHs; Ry y Rz son H. En una forma de
realizacién, cada x es 3. En una forma de realizacion, la sal de adicién de acido aceptable se selecciona de entre el
grupo constituido por acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y acido salicilico. En una forma de realizacion, la sal
de adicion de acido aceptable es una sal hidrocloruro.

En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 2 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 2 en
la composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de férmula 2 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 2 en
la composicidén presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de formula 2 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 2 en
la composicion presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de
los compuestos de formula 2 en la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacién, por lo
menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 2 en la composicién presentan la misma estructura.
En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 2 en la
composicion presentan la misma estructura.

Un tercer aspecto dado a conocer en la presente memoria son las composiciones de pureza elevada que

comprenden un compuesto de féormula 4:
R1

NO, o’(_\ @;cn,

NO;

o, o):cm

Ry

4

en la que Rt y Rz son, independientemente, H o alquilo C1-Ce; cada x se selecciona independientemente de entre el
grupo constituido por 2, 3,4, 5y 6, y en el que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula
4 en la composicion presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, R1 y Rz son H. En una forma de
realizacién, cada x es 3.

En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 4 en la
composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el peso molecular excluye las variaciones isotopicas.
En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de férmula 4 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de férmula 4 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 4 en
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la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de formula 4 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 4 en
la composicion presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de
los compuestos de formula 4 en la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacién, por lo
menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 4 en la composicién presentan la misma estructura.
En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 4 en la
composicion presentan la misma estructura.

Un cuarto aspecto dado a conocer en la presente memoria son composiciones de pureza elevada que comprenden

un compuesto de féormula 5:
L0 %CHJ

R1

0 ,o);—cus

R,

5
en la que R1 y Rz son, independientemente, H o alquilo C1-Cg; cada x se selecciona independientemente de entre el
grupo de 2, 3, 4, 5y 6, y en la que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de formula 5 en la
composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizaciéon, R1 y Rz son H. En una forma de
realizacién, cada x es 3.

En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 5 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 5 en
la composicidon presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de férmula 5 en la
composicién presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 5 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de formula 5 en
la composicion presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 5 en
la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de
los compuestos de formula 5 en la composicién presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo
menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de formula 5 en la composicién presentan la misma estructura.
En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 5 en la
composicién presentan la misma estructura.

Un quinto aspecto dado a conocer en la presente memoria son métodos para sintetizar una muestra purificada de un

compuesto de formula 4:
NO, O/(/__\ CH;3

X

NOj 0, 0)—cus

R,

en la que Ry y Rz son independientemente H o alquilo C1-Cs, cada x se selecciona independientemente de entre el
grupo constituido por 2, 3, 4, 5y 6, y en el que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula
4 en la muestra purificada presentan la misma estructura, comprendiendo: hacer reaccionar un compuesto de

férmula 5:
0’(_\%(}13

R1

) o);cm

R,
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con HNOs aproximadamente al 90% en AcOH a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y 5°C durante por
lo menos 30 minutos, en la que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de formula 4 formados en
la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, Ry y Rz son H. En una forma de
realizacién, cada x es 3.

En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de formula 4 en la muestra
purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 4 en
la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las
variaciones isotépicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de
férmula 4 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye
las variaciones isotopicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos
de formula 4 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular
excluye las variaciones isotopicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los
compuestos de formula 4 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso
molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de
los compuestos de féormula 4 en la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacion,
por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de formula 4 en la muestra purificada presentan la misma
estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de férmula 4 en
la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente
99,5% de los compuestos de formula 4 en la muestra purificada presentan la misma estructura.

Un sexto aspecto dado a conocer son métodos para sintetizar una muestra purificada de un compuesto de formula

5:
o’r—\ (3;— CH,

R1

o O}—CH3
%
R,
5
en la que R1 y Rz son, independientemente, H o alquilo C1-Ce; cada x se selecciona independientemente de entre el

grupo constituido por 2, 3, 4, 5y 6, y en el que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula
5 en la muestra purificada presentan la misma estructura, que comprende: hacer reaccionar el compuesto tosilado

de férmula 7:
TsO ( ‘o)——CH3
X

con o-dihidroxibenceno de férmula 6:

OH

OH

R,

[3
en presencia de KoCOs; y un solvente aprético y calentar la mezcla a aproximadamente 65°C durante
aproximadamente 24 horas, en el que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 5
formados en la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacién adicional o
alternativa, la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo del solvente aprético.

En una forma de realizacion, el solvente aproético se selecciona de entre el grupo constituido por aldehidos, cetonas,
dimetilsulfoxido, dimetilformamida, piridina, éter dietilico, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,
acetato de butilo, acetonitrilo, benzonitrilo, diéxido de azufre, tetrahidrofurano y hexametilfosformaida. En una forma
de realizacion, el solvente aprético es tetrahidrofurano. En una forma de realizacion adicional o alternativa, R1 y Rz
son H. En una forma de realizacién, cada x es 3, y ademas, el solvente aproético es tetrahidrofurano.

En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 5 en la muestra
purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones
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isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 5 en
la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las
variaciones isotépicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de
formula 5 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye
las variaciones isotopicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos
de formula 5 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular
excluye las variaciones isotopicas. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99,5% de los
compuestos de férmula 5 en la muestra purificada presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso
molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de
los compuestos de formula 5 en la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacion,
por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de formula 5 en la muestra purificada presentan la misma
estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los compuestos de férmula 5 en
la muestra purificada presentan la misma estructura. En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente
99,5% de los compuestos de formula 5 en la muestra purificada presentan la misma estructura.

Un séptimo aspecto dado a conocer en la presente memoria son composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto segun la férmula 1 y un portador farmacéuticamente aceptable, en el que por lo menos
aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 1 en la composicion farmacéutica presentan la misma
estructura. En una forma de realizacién, M es Gd*®. En una forma de realizacion, R4 y Rz son C3HeOH, Rsy Re son
CzHs, Rs y Rg son CHs, R1 y Rz son H. En una forma de realizacion, cada x es 3. En una forma de realizacién, cada
X es AcO’. En otra forma de realizacion, M es Lu™. En una forma de realizacion adicional, Rs y R7 son CsHsOH; Rs y
Re son C2Hs; Rs y Rg son CHs; R1 y R2 son H. En una forma de realizacién adicional, cada x es 3. En una forma de
realizacién adicional, cada X es AcO-. En una forma de realizacion adicional o alternativa, cada X se selecciona de
entre el grupo constituido por derivados de sacarido, derivados de colesterol, acidos PEG, acidos organicos,
organosulfatos, organofosfatos, fosfatos o ligandos inorganicos. En una forma de realizacién adicional o alternativa,
X se deriva de un &cido seleccionado de entre el grupo constituido por acido glucénico, acido glucurédnico, acido
cdlico, acido desoxicolico, acido metilfosfénico, acido fenilfosfénico, acido fosférico, acido férmico, acido propiénico,
acido butirico, acido pentanoico, acido 3,6,9-trioxodecanocio, acido 3,6-dioxoheptanocio, acido 2,5-dioxoheptanoico,
acido metilvalérico, acido glicélico, acido pirtvico, acido oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido benzoico,
acido salicilico, acido 3-fluorobenzoico, acido 4-aminobenzoico, acido cinamico, acido mandélico y &acido p-
toluenosulfénico.

En una forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 1 en la
composicién farmacéutica presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las
variaciones isotopicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de
férmula 1 en la composicion farmacéutica presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo peso molecular
excluye las variaciones isotépicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los
compuestos de férmula 1 en la composicion farmacéutica presentan el mismo peso molecular, en los que el mismo
peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente
99,3% de los compuestos de férmula 1 en la composicién farmacéutica presentan el mismo peso molecular, en los
que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotépicas. En una forma de realizacién, por lo menos
aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 1 en la composicion farmacéutica presentan el mismo peso
molecular, en los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotépicas. En una forma de realizacion, por
lo menos aproximadamente 98,7% de los compuestos de formula 1 en la composicién farmacéutica presentan la
misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de formula
1 en la composicién farmacéutica presentan la misma estructura. En una forma de realizaciéon, por lo menos
aproximadamente 99,3% de los compuestos de férmula 1 en la composicion farmacéutica presentan la misma
estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 1 en
la composicion farmacéutica presentan la misma estructura. En una forma de realizaciéon, el portador
farmacéuticamente aceptable resulta adecuado para la administracién parenteral.

También se da a conocer un método para tratar un cancer mediante la administracién en un sujeto que lo necesita,
una cantidad efectiva de una composicion purificada que comprende un compuesto de férmula 1, en la que por lo
menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de formula 1 en la composicién purificada presentan la misma
estructura, o una sal, solvato, isémeros, tautémeros, metabolitos, analogos o profarmacos de los mismos
farmacéuticamente aceptables. El método comprende ademas cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia génica,
inmunoterapia o una combinacion de los mismos. El cancer puede seleccionarse de entre el grupo constituido por
glioblastoma, linfomas, leucemia, cancer de células renales, cancer de cabeza y cuello, cAncer de mama, cancer de
préstata, cancer ovarico y cancer de pulmon.

Se da a conocer ademas un método para tratar una enfermedad cardiovascular mediante la administracion en un
sujeto que lo necesita, una cantidad efectiva de una composicién purificada que comprende un compuesto de
formula 1, en la que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos de formula 1 en la composicion
purificada presentan la misma estructura, o una sal, solvato, isémeros, tautomeros, metabolitos, analogos o
profarmacos de los mismos farmacéuticamente aceptables. La enfermedad cardiovascular se selecciona de entre el
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grupo constituido por enfermedad arterial coronaria, enfermedad de los injertos de la vena séafena y enfermedad
arterial periférica. M es Lu™ y se da a conocer una terapia fotodinamica. La terapia fotodinamica puede
proporcionarse tras la administracion en el sujeto del compuesto de férmula 1. El area diana se ilumina con luz que
presenta longitudes de onda de entre aproximadamente 725y 760 nm.

En relacion a los diversos métodos de tratamiento, M puede ser Gd*™. En una forma de realizacion, R4 y R7 son
CsHsOH; Rs y Rs son CzHs; Rz y Rs son CHs; Ry y Rz son H. En una forma de realizacion, cada x es 3. En una forma
de realizaciéon, cada X es AcO'". En otra forma de realizacién, M es Lu*3. En una forma de realizacion adicional, Rs y
R7 son C3HsOH; Rs y Rs son CzHs; Rs y Rs son CHs; Ry Rz son H. En una forma de realizacién adicional, cada x es
3. En una forma de realizacioén adicional, cada X es AcO'.

En una forma de realizacion de los octavo y noveno aspectos mencionados anteriormente, por lo menos
aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 1 en la composicién presentan el mismo peso molecular, en
los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacién, por lo menos
aproximadamente 98,7% de los compuestos de férmula 1 en la composicién presentan el mismo peso molecular, en
los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacién, por lo menos
aproximadamente 99% de los compuestos de formula 1 en la composicion presentan el mismo peso molecular, en
los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacién, por lo menos
aproximadamente 99,3% de los compuestos de férmula 1 en la composicién presentan el mismo peso molecular, en
los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacion, por lo menos
aproximadamente 99,5% de los compuestos de férmula 1 en la composicién presentan el mismo peso molecular, en
los que el mismo peso molecular excluye las variaciones isotdpicas. En una forma de realizacion, por lo menos
aproximadamente 98,7% de los compuestos de férmula 1 en la composicién presentan la misma estructura. En una
forma de realizacién, por lo menos aproximadamente 99% de los compuestos de féormula 1 en la composicion
presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo menos aproximadamente 99,3% de los
compuestos de férmula 1 en la composicion presentan la misma estructura. En una forma de realizacion, por lo
menos aproximadamente 99,5% de los compuestos de formula 1 en la composicidn presentan la misma estructura.

El término "quimioterapia” tal como se describe en la presente memoria, se refiere a la administraciéon de uno o mas
farmacos anticancer y/o otros agentes en un paciente de cancer mediante diversos métodos, incluyendo las vias
intravenosa, oral, intramuscular, intraperitoneal, intravesical, subcutanea, transdérmica, bucal o inhalacién o en
forma de un supositorio.

La expresién "procedimiento antiguo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere al procedimiento descrito
en Sessler et al., en la patente US n? 5.994.535.

La expresion "muestra purificada" o "composicion purificada" se refiere a una composicién que presenta un grado
elevado de uniformidad de la estructura quimica (o del peso molecular, excluyendo las variaciones isotépicas) de los
compuestos que presentan una férmula quimica genérica particular. Es decir, los mdltiples compuestos en una
composicion pueden ser especies de una formula quimica genérica particular; sin embargo, en una muestra
purificada o en una composicion purificada, una elevada proporcion de dichos compuestos presenta la misma
férmula quimica (o peso molecular, excluyendo las variaciones isotdpicas). El valor de las expresion "grado elevado”
o '"proporcion elevada" recibe valores especificos en la presente memoria, por ejemplo por o menos
aproximadamente 98,4%, por lo menos aproximadamente 98,7%, y similares. Una muestra purificada o una
composicién purificada puede incluir otras entidades quimicas, incluyendo solventes, sales, reactivos, excipientes
farmacéuticos, agentes terapéuticos adicionales, y similares. El aspecto definitorio es que la composicion presenta
un grado elevado de uniformidad de la estructura quimica (o del peso molecular, excluyendo las variaciones
isotopicas) de los compuestos que presentan la estructuras segun las formulas 1, 2, 4 y 5. La uniformidad de una
composicion purificada particular o de una muestra purificada puede determinarse mediante una diversidad de
métodos analiticos, que comprenden Unicamente a titulo de ejemplo, cromatografia y métodos espectroscépicos o
espectrométricos.

La expresion "administraciéon parenteral” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a la administracion de
por lo menos un agente por medios diferentes del tracto alimentario. Las vias parenterales de administracion
implican inyecciones en diversos compartimientos corporales, tales como, aunque sin limitacién, las vias
intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal y similares.

Las expresiones "cantidad farmacéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" tal como se utilizan en la presente
memoria se refieren a una cantidad no toxica aunque suficiente del agente para proporcionar el resultado bioldgico,
terapéutico y/o profilactico deseado. Entre los resultados deseados se incluyen la reduccion y/o el alivio de los
signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema bioldgico. Una
cantidad efectiva en cualquier caso individual podra ser determinada por el experto ordinario en la materia mediante
experimentacion rutinaria.

La expresién "farmacéuticamente aceptable" o "farmacolégicamente aceptable” tal como se utiliza en la presente
memoria pueden referirse a un material que no resulta biolégicamente, o de otro modo, no deseable, es decir, el
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material puede administrarse en un individuo sin provocar ningun efecto biolégico no deseable o interactuar de
manera perjudicial con cualquiera de los componentes de la composicién en la que se encuentra contenido.

La expresion "terapia fotodinamica" tal como se describe en la presente memoria se refiere a un tratamiento que
combina una fuente de luz y un agente fotosensibilizador (un farmaco que resulta activado por la luz).

La expresion "radioterapia” tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a la exposiciéon de un paciente a
radiacion de alta energia, incluyendo, sin limitacion, rayos X, rayos gamma y neutrones. Este tipo de terapia
comprende de manera no limitativa, la terapia de haz externo, la radioterapia pulsada, la radiaciéon de implante, la
braquiterapia, la radioterapia sistémica y la radioterapia.

La expresion "mismo peso molecular”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a compuestos que
presentan el mismo peso molecular, excluyendo las variaciones isotopicas y la identidad de los contraiones. Es
decir, el peso molecular de un compuesto se determina mediante la adicién del peso atémica de todos los atomos en
la férmula, excluyendo, sin embargo, los contraiones (es decir, los grupos X en la férmula 1). En particular, un
compuesto no presenta un peso molecular diferente de otros compuestos, en el contexto de la presente definicién
porque presente un °H en lugar de un 'H en una estructura (es decir, las variaciones isotopicas no constituyen pesos
moleculares diferentes). Unicamente a titulo de ejemplo, los compuestos que presenten el mismo peso molecular
haciendo referencia a la formula 1 presentan los mismos grupos M, Rs, R4, Rs, Re, R7, Re, R1 y Rz, y los mismos
valores para n, y y x; sin embargo, la identidad del grupo o grupos X puede ser diferente.

La expresion "misma estructura”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a compuestos que presentan
estructuras quimicas idénticas, excluyendo las variaciones isotépicas y contraiones. Unicamente a titulo de ejemplo,
los compuestos que presentan la misma estructura en referencia a la formula 1 presentan los mismos grupos M, Ras,
R4, Rs, Re, R7, Rs, R1y Rz, y los mismos valores para n, y y x; sin embargo, la identidad del grupo o grupos X puede
ser diferente.

El término "cirugia" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier procedimiento terapéutico o
diagnostico que implique la accién metdédica manual o manual con un instrumento, en el cuerpo de un ser humano o
de otro mamifero, con el fin de producir un efecto curativo, correctivo o diagnostico.

El término "tratamiento” y sus equivalentes gramaticales tal como se describen en la presente memoria, se refieren a
conseguir o intentar conseguir un beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. La expresién "beneficio
terapéutico” se refiere a la erradicacién o mejora, por lo menos en parte, del trastorno subyacente bajo tratamiento.
Por ejemplo, en un paciente de cancer, el beneficio terapéutico incluyen la erradicacion o la mejora, por lo menos en
parte, del cancer subyacente. Ademas, un beneficio terapéutico incluyen la erradicacién o mejora, por lo menos en
parte, de uno o mas de los sintomas fisiolégicos asociados al trastorno subyacente, de manera que se observa una
mejora en el paciente, a pesar del hecho de que el paciente todavia puede verse afectado por el trastorno
subyacente. Para obtener un beneficio profilactico, puede llevarse a cabo un método dado a conocer en la presente
memoria, 0 administrarse una composicién dada a conocer en la presente memoria, en un paciente en riesgo de
desarrollar cancer, o en un paciente que refiere uno o mas de los sintomas fisiol6gicos de dichas afecciones, incluso
en ausencia de un diagndstico de la afeccion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 resume esquematicamente una sintesis ilustrativa de los complejos metalicos de texafirina indicados en
la presente memoria.

La figura 2 representa un cromatograma ilustrativo que compara la pureza de un compuesto de férmula 4 sintetizado
mediante el procedimiento antiguo y el procedimiento mejorado dado a conocer en la presente memoria.

La figura 3 representa un cromatograma ilustrativo que compara la pureza de un compuesto de férmula 1 sintetizado
mediante el procedimiento antiguo y el procedimiento mejorado dado a conocer en la presente memoria.

Descripcion detallada de la invencion

Texafirinas

Sessler et al. informaron en la patente US n® 5.994.535 de la sintesis de "texafirinas", que absorben fuertemente en
el intervalo 730 a 770 nm transparente a los tejidos. Este compuesto puede tanto existir en su forma de base I|bre
como proporcnonar soporte ala formaC|on de co Elejos con una diversidad de cationes metalicos, tales como Cd**
ng+ In**, Y**, Nd**, Eu®*, sSm*, La*, Lu*, Gd y otros cationes de la serie de los lantanidos. Las texaflrlnas
resultan Gtiles en el tratamlento deI cancer y la ateroesclerosis.

Las composiciones de texafirinas sintetizadas mediante el procedimiento antiguo eran polidispersas con respecto a
la longitud de la cadena de polietilenglicol, es decir, las composiciones de texafirinas sintetizadas mediante el
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procedimiento antiguo comprendian multiples especies que diferian en su estructura, aunque compartian una
estructura quimica genérica comun. Esta diversidad estructural aparece, por lo menos en parte, a partir de la no
uniformidad de la identidad de los sustituyentes polietilenglicol. Como resultado, no se dispone de las muestras de
pureza elevada (es decir, que presentan una polidispersividad inferior a aproximadamente 1,6% en la cadena de
polietilenglicol) para la utilizacion terapéutica. Los procedimientos sintéticos dados a conocer en la presente memoria
permiten un gran avance en este campo al proporcionar un método para la sintesis de texafirinas de pureza elevada
(es decir, que presentan una polidispersividad inferior a aproximadamente 1,6% en la cadena de polietilenglicol).

Existen varias desventajas asociadas a la baja pureza de una muestra, incluyendo, Unicamente a titulo de ejemplo,
dificultades para optimizar la solubilidad de las formulaciones farmacéuticas, de manera que las concentraciones de
un agente pueden variar de preparacion a preparacion; dificultades para optimizar la dosificacion del farmaco y
dificultades para estabilizar las formulaciones. La mejora de las purezas de los compuestos dados a conocer en la
presente memoria supera dichas desventajas de la solubilidad, optimizaciéon de la dosis y estabilizacion de los
farmacos. La mejora de la pureza puede resultar ademas en una reduccion de los efectos secundarios asociados a
las formulaciones farmacéuticas de baja pureza, en una mejora de la vida media cuantificada para la formulacién de
farmaco y en una mejora de la selectividad del farmaco administrado.

Sintesis representativa de muestras o composiciones de pureza elevada

Sin limitar el alcance de las composiciones y los métodos descritos en la presente memoria, una sintesis
representativa de los complejos metalicos de texafirina se ilustra en la figura 1. Un compuesto de féormula 8 (cada x
es 3) se tosila formando un compuesto de férmula 7. El compuesto tosilado de férmula 7 se trata con un derivado o-
dihidroxibenceno de férmula 6 en presencia de KoCOsz y un solvente aprético, resultando en un compuesto de
formula 5. El solvente aproético, Unicamente a titulo de ejemplo puede seleccionarse de entre el grupo constituido por
aldehidos, cetonas, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, piridina, éter dietilico, acetato de etilo, acetato de propilo,
acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetonitrilo, benzonitrilo, diéxido de azufre, tetrahidrofurano, hexametil-
fosforamida y similares. En una forma de realizacion dada a conocer en la presente memoria, el solvente es el
tetrahdirofurano.

El compuesto de férmula 5 se nitrata en presencia de acido nitrico y acido acético, resultando en un compuesto de
formula 4. De esta manera se obtiene una muestra de pureza elevada de un compuesto que presenta la estructura
de féormula 4, en la que aproximadamente 98,4% de los compuestos de férmula 4 en la muestra de pureza elevada
presentan la misma estructura (y el mismo peso molecular, excluyendo las variaciones isot6picas), es decir, ambas
longitudes de cadena de polietilenglicol en la fraccién aromatica presentan la misma longitud de cadena.

En algunas formas de realizacion dadas a conocer en la presente memoria, por lo menos aproximadamente 98,7%,
99%, 99,3% 6 99,5% de los compuestos de férmula 4 en la muestra de pureza elevada presentan la misma
estructura (y el mismo peso molecular, excluyendo las variaciones isotépicas), es decir, ambas longitudes de cadena
de polietilenglicol en la fraccién aromatica presentan la misma longitud de cadena (incluyendo el mismo valor de "x"
de la férmula genérica).

La Tabla 1 compara la pureza de las composiciones que comprenden los compuestos de férmula 4 preparados
mediante el procedimiento antiguo y el procedimiento dado a conocer en la presente memoria. La figura 2 es una
comparacién de cromatogramas de la pureza de las composiciones que comprenden los compuestos de férmula 4
preparados mediante el procedimiento antiguo y el procedimiento dado a conocer en la presente memoria.

Tabla 1. Pureza de las composiciones que comprenden compuestos de formula 4

Numero de lote Pureza Impurezas de PEG
Procedimiento antiguo
Lote 1 97,8% 1,96%
Lote 2 98,2% 1,61%
Lote 3 98,2% 1,63%
Lote 4 97,7% 2,01%
Procedimiento nuevo
Lote 1 99,6% 0,23%
Lote 2 99,6% 0,21%
Lote 3 99,4% 0,28%
Lote 4 99,4% 0,24%

La pureza mas elevada de los compuestos puede atribuirse a un solvente utilizado en la formacién del compuesto de
formula 5. Durante el desarrollo del compuesto de férmula 4, se identificé que una impureza particular presentaba la
estructura mostrada a continuacion:
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Se encontré dicha impureza en mayor cantidad de la esperada basandose en la cantidad de etilenglicol-éter
monometilico contenida en el compuesto de férmula 8. Sin limitar el alcance de las composiciones y los métodos

descritos en la presente memoria, se postula que esta impureza se origina en la etapa de reaccién de la sintesis del
compuesto de férmula 5 a partir del compuesto de féormula 7 mediante el producto intermedio A mostrado a

continuacion:
7% \—/‘do‘ j  OCH; — \ ( \O
b K

A
La molécula A de tipo 1,4-dioxano se forma mediante un ataque intramolecular de un oxigeno del éter desplazando
el tosilato. El derivado o-dihidroxibenceno de férmula 6 puede reaccionar con A para formar un compuesto de
formula 5 o la impureza monoetilenglicol/trietilenglicol (mono/tri) mostrada a continuacion:

i Compuesto de
impureza
mono/tri formulas

N

+

Sin limitar el alcance de las composiciones y los métodos descritos en la presente memoria, se postula que el catién
A 1,4-dioxano podria resultar estabilizado en el solvente etanol utilizado en el procedimiento antiguo. En los métodos
dados a conocer en la presente memoria, la THF minimiza la formacién de la impureza mono/tri. La Tabla 2 ilustra el
% de impureza mono/tri obtenida en diferentes solventes. El etanol resulta en 0,43% de impureza mono/tri, mientras
que THF proporciona s6lo 0,08% de impureza mono/tri.

Tabla 2. Comparacion entre las impurezas mono/tri en diferentes solventes

Compuesto de féormula 5 Compuesto de féormula 4 (sélidos)
Solvente Temperatura | Tiempode | % de compuesto | % de impureza Rendimiento (a partir
conv. (h) de férmula 4 mono/tri de o-dihidroxi-benceno)

Etanol 78°C 6 99 0,43 68%

Etanol 50°C >48 n/a n/a n/a
Acetonitrilo 80°C 8 98,6 0,41 79%
MTBE 58°C a 60°C 15 93 4,6 ~50%
Acetato de propilo 90°C 2 97,9 0,13 66%
THF 70°C 4 99,2 0,08 47%

El compuesto de férmula 4 tras la reduccion resulta en una fenilendiamina de formula 3a que, tras la condensacion
con un compuesto de férmula 3b, resulta en una muestra de elevada pureza, en la que por lo menos
aproximadamente 98,4% de los compuestos que presentan una estructura de formula 2 en la muestra de pureza
elevada presentan la misma estructura (y el mismo peso molecular, excluyendo las variaciones isotdpicas), es decir,
ambas longitudes de cadena de polietilenglicol en la fraccién aromatica presentan la misma longitud de cadena. En
algunas formas de realizacion dadas a conocer en la presente memoria, por lo menos aproximadamente 98,7%,
99%, 99,3% 6 99,5% de los compuestos de férmula 2 en la muestra de pureza elevada presentan la misma
estructura (y el mismo peso molecular, excluyendo variaciones isotépicas), es decir, ambas longitudes de cadena de
polietilenglicol en la fraccion aromatica presentan la misma longitud de cadena (incluyendo el mismo valor "x" de la
férmula genérica).

El compuesto de férmula 2 se acompleja oxidativamente con un catién metal trivalente (M), resultando en una
muestra de pureza elevada, en la que por lo menos aproximadamente 98,4% de los compuestos que presentan una
estructura de formula 1 en la muestra de pureza elevada presentan la misma estructura (y el mismo peso molecular,
excluyendo variaciones isotdpicas), es decir, ambas longitudes de cadena de polietilenglicol en la fraccién aromatica
presentan la misma longitud de cadena. En algunas formas de realizacion dadas a conocer en la presente memoria,
por lo menos aproximadamente 98,7%, 99%, 99,3% 6 99,5% de los compuestos de formula 1 en la muestra de
pureza elevada presentan la misma estructura (y el mismo peso molecular, excluyendo variaciones isotépicas), es
decir, ambas longitudes de cadena de polietilenglicol en la fraccidon aromética presentan la misma longitud de
cadena (incluyendo el mismo valor "x" de la férmula genérica;. Las Ms adecuadas comprenden, Unicamente a titulo
de ejemplo, Mn*3, Co*®, Ni*3, Y*3, In*3, Pr*®, Nd*%, Sm*®, Eu*®, Gd*™3, Tb*3, Dy*®, Er*3, Fe*3, Ho*®, Ce*®, Tm™3, Yb*®,
Lu*3, La* y U*®; los ejemplos adicionales de M comprenden cationes de metal divalente, tales como Mn*2, Co*?, Ni*?
y Fe*2. En algunas formas de realizacion dadas a conocer en la presente memoria, los iones de metal trivalente son
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Gd*™ o Lu*®. La Tabla 3 compara las purezas de muestras de los compuestos de férmula 1 preparados mediante el
procedimiento antiguo y mediante el procedimiento dado a conocer en la presente memoria. El procedimiento
antiguo resulté en una pureza de 96,6%, mientras que el procedimiento dado a conocer en la presente memoria la
mejoré en por lo menos aproximadamente 98,4%. La figura 3 es una comparacion entre cromatogramas de pureza
de composiciones que comprenden compuestos de formula 1 preparados mediante el procedimiento antiguo y
mediante el procedimiento dado a conocer en la presente memoria.

Tabla 3. Pureza de composiciones que comprenden compuestos de formula 1

Numero de lote Pureza Impurezas de PEG
Procedimiento antiguo
Lote 1 96,0% 2,45%
Lote 2 95,7% 2,66%
Lote 3 96,5% 2,44%
Lote 4 96,6% 2,32%
Lote 5 95,2% 2,74%
Procedimiento nuevo
Lote 1 99,3% 0,33%
Lote 2 99,1% 0,38%
Lote 3 99,2% 0,33%
Lote 4 99,2% 0,25%
Lote 5 99,0% 0,30%

En la etapa de condensacion entre los compuestos 3a y 3b, la introducciéon de diversos sustituyentes en la parte
tripirrol de la molécula puede llevarse a cabo mediante sustituciones apropiadas en las posiciones 3 y/o 4 de los
anillos pirrol en una etapa sintética anterior a la condensacion con la fenilendiamina sustituida. Los sustituyentes en
el anillo benceno pueden obtenerse mediante sustituciones apropiadas en el anillo benceno previamente a la
condensacioén con los anillos pirrol.

Meétodos ilustrativos para determinar la pureza de una muestra o composicion

Sin limitar el alcance de las composiciones y métodos dados a conocer en la presente memoria, se describen
algunos de los métodos para obtener la pureza de un compuesto.

Los métodos cromatograficos cuya utilizacion se contempla para la obtencién de la pureza son, Unicamente a titulo
de ejemplo, la cromatografia de exclusion por tamafio molecular, la electroforesis en gel nativa, la cromatografia
liquida de alta presion (HPLC), la cromatografia liquida (LC), la cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de
masas (LC/MS), la cromatografia de gases (GC), la GC acoplada a espectroscopia de masas (GC-MS), la
cromatografia de fluidos supercriticos, la cromatografia de permeacién en gel y la cromatografia de intercambio
i6nico, y la cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa.

Otros métodos cuya utilizacién se contempla para obtener la pureza son, Unicamente a titulo de ejemplo, el analisis
de grupos terminales, la osmometria de presién de vapor, la crioscopia/ebulliometria (depresién del punto de
congelacién/elevaciéon del punto de ebullicion), la viscometria, la dispersién de rayos X de angulo pequefio, la
dispersion de luz laser, la absorcion y dispersion opticas, la ultracentrifugacion, el fraccionamiento de flujo de campo,
la espectrometria de masa por desorcion laser asistida por matriz/ionizacion-tiempo de vuelo (MALDI-TOF), la
espectrometria por resonancia magnética nuclear y la cristalizacion.

METODO PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Sin limitar el alcance de las composiciones y métodos dados a conocer en la presente memoria, los métodos se
utilizan para tratar varios canceres o tumores especificos. Los tipos de cancer comprenden (algunos de los cuales
pueden solaparse en su alcance), Unicamente a titulo de ejemplo, cancer cortical adrenal, cancer anal, anemia
aplasica, cancer de los conductos biliares, cancer de vejiga, cancer 6seo, metastasis 6sea, tumores cerebrales del
SNC humano, metéastasis cerebrales del SNC pediatrico, metastasis cerebrales, cancer de mama, enfermedad de
Castleman, cancer cervical, linfoma no de Hodgkin infantil, cancer de colon y recto, cancer endometrial, cancer de
esofago, familia de tumores de Ewing, cancer ocular, cancer de vesicula biliar, tumores carcinoides
gastrointestinales, tumores estromales gastrointestinales, enfermedad trofoblastica gestacional, malignidades
hematolégicas, enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, cancer renal, cancer laringeo e hipofaringeo, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia infantil, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide cronica,
cancer hepatica, cancer pulmonar, tumores carcinoides pulmonares, linfoma no de Hodgkin, cancer de mama en el
vardn, mesotelioma maligno, mieloma multiple, sindrome mielodisplasico, cancer de la cavidad nasal y paranasal,
cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer de la cavidad oral y orofaringeo, osteosarcoma, cancer ovarico, cancer
pancreatico, cancer peneano, tumor pituitario, cancer de prostata, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de
glandula salivar, sarcoma (cancer de tejido blando adulto), cancer de piel melanoma, cancer de piel no melanoma,
cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer de timo, cancer de tiroides, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2376 581 T3

vulvar y macroglobulinemia de Waldenstrém. En una forma de realizacién, los canceres se seleccionan de entre el
grupo constituido por cancer cerebral metastésico, cancer pulmonar, glioblastoma, linfomas, leucemia, cancer de
células renales (cancer renal), cancer de cabeza y cuello, cancer de mama, cancer de prostata y cancer ovarico.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos y composiciones para tratar el cancer de pulmoén, que
comprenden la administracion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento
para el cancer pulmonar (que pueden proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracion de las
composiciones de pureza elevada de férmula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia,
inmunoterapia, radioterapia, quimioterapia, terapia fotodindmica o una combinacion de los mismos. Algunas posibles
opciones quirtrgicas para el tratamiento del cancer pulmonar son la reseccion segmentaria o en cufa, una
lobectomia, o una neumonectomia. La radioterapia puede ser radioterapia de haz externo o braquiterapia.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos y composiciones para tratar los neoplasmas del SNC que
comprenden la administracion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento
para los neoplasmas del SNC comprenden (que pueden proporcionarse en un paciente conjuntamente con la
administracion de las composiciones de pureza elevada de formula 1), Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia,
radioterapia, inmunoterapia, hipertermia, terapia génica, quimioterapia y la combinacion de radiacion y quimioterapia.
Los médicos también prescriben esteroides para reducir la inflamacién en el SNC.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar el cancer renal, que comprenden la administraciéon de
las composiciones de pureza elevada de férmula 1. El cancer renal (también denominado cancer de células renales
o adenocarcinoma renal) es una enfermedad en la que se encuentran células malignas en el revestimiento de los
tubulos renales. Las opciones de tratamiento del cancer renal (que pueden proporcionarse a un paciente
conjuntamente con la administracion de las composiciones de pureza elevada de formula 1) comprenden,
Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. Algunas de las opciones
quirdrgicas posibles para tratar el cancer renal comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, la nefrectomia parcial,
la nefrectomia simple y la nefrectomia radical. La radioterapia puede ser radioterapia de haz externo o braquiterapia.
Puede utilizarse el trasplante de células madre para tratar el cancer renal.

Una forma de realizacién dada a conocer en la presente memoria son métodos para tratar el linfoma, que
comprenden la administracion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento
para el linfoma (que pueden proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracion de las
composiciones de pureza elevada de férmula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, quimioterapia,
inmunoterapia, radioterapia y quimioterapia de dosis elevada con el trasplante de células madre. La radioterapia
puede ser radioterapia de haz externo o braquiterapia.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar el cancer de mama, que comprenden la
administracion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento del cancer de
mama (que pueden proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracién de las composiciones de
pureza elevada de férmula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, inmunoterapia, radioterapia,
quimioterapia, terapia endocrina o una combinacién de las mismas. La lumpectomia y la mastectomia son dos
posibles procedimientos quirdrgicos disponibles para los pacientes de cancer de mama.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar el cancer ovarico, que comprenden la administracion
de las composiciones de pureza elevada de formula 1. Las opciones de tratamiento para el cancer ovarico (que
pueden proporcionarse en un paciente conjuntamente con la administracion de las composiciones de pureza
elevada de férmula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, inmunoterapia, quimioterapia, terapia
hormonal, radioterapia o sus combinaciones. Algunos posibles procedimientos quirdrgicos comprenden la
citorreduccién, y una ooforectomia unilateral o bilateral, y/o una salpigectomia unilateral o bilateral.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar el cancer cervical, que comprenden la administracion
de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento para el cancer cervical (que
pueden proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracion de las composiciones de pureza elevada
de formula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, inmunoterapia, radioterapia y quimioterapia.
Algunas opciones quirlrgicas posibles son la criocirugia, la histerectomia y la histerectomia radical. La radioterapia
para los pacientes de cancer cervical incluye la radioterapia de haz externo o la braquiterapia.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar el cancer de préstata, que comprenden la
administracion de las composiciones de pureza elevada de formula 1. Las opciones de tratamiento para el cancer
cervical comprenden (que pueden proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracion de las
composiciones de pureza elevada de férmula 1), Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, inmunoterapia,
radioterapia, criocirugia, terapia hormonal y quimioterapia. Los posibles procedimientos quirlrgicos para tratar el
cancer de prostata comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, la prostatectomia retroplbica radical, la
prostatectomia perineal radical y la prostatectomia radical laparascépica. Algunas opciones de radioterapia son la
radiacion de haz externo, incluyendo la radioterapia conformal tridimensional, la radioterapia de intensidad modulada
y la radioterapia conformal con haz de protones. La braquiterapia (implante de semilla o radioterapia intersticial)
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también es un método disponible de tratamiento para el cancer de préstata. La criocirugia es otro posible método
utilizado para tratar células de cancer de préstata localizadas. La terapia hormonal, también denominada terapia de
privacién de androgenos o terapia de supresion de andrégenos, puede utilizarse para tratar el cancer de préstata. Se
encuentran disponibles varios métodos de esta terapia, entre ellos la orquiectomia, en la que se extirpan los
testiculos, en los que se produce el 90% de los andrégenos. Otro método es la administracién de analogos de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), para reducir los niveles de andrégenos. Los analogos de
LHRH disponibles comprenden leuprélido, nafarelina, goserelina, triptorelina e histrelina. También puede
administrarse un antagonista de LHRH, tal como abarelix. El tratamiento con un agente antiandrégeno, que bloquea
la actividad de andrdégenos en el cuerpo, es otra terapia disponible. Dichos agentes comprenden flutamida,
bicalutamida y nilutamida. Esta terapia tipicamente se combina con la administracion de analogos de LHRH o con
una orquiectomia, que se denomina un bloqueo combinado de andrégenos (CAB). La quimioterapia puede resultar
apropiada en el caso de que un tumor de préstata se haya extendido fuera de la glandula prostatica y el tratamiento
hormonal no resulte efectivo. Pueden administrarse farmacos anticancer para lentificar el crecimiento del cancer de
prostata, para reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar la leucemia, que comprenden la administracion de las
composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento para la leucemia (que pueden
proporcionarse a un paciente conjuntamente con la administracién de las composiciones de pureza elevada de
férmula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, inmunoterapia, radioterapia, quimioterapia, trasplante de
células madre de médula ésea o sanguineas periféricas, 0 una combinacion de los mismos. La radioterapia incluye
la radiacién de haz externo y puede presentar efectos secundarios. Pueden utilizarse farmacos anticancer en
quimioterapia para el tratamiento de la leucemia. La terapia de anticuerpos monoclonales puede utilizarse para tratar
los pacientes de AML. Pueden unirse moléculas pequefias o compuestos quimicos radioactivos a dichos anticuerpos
antes de la administracién en el paciente con el fin de proporcionar un medio para eliminar las células leucémicas
del cuerpo. El anticuerpo monoclonal, el gemtuzumab o la ozogamicina, que se une a CD33 sobre las células de
AML, puede utilizarse para el tratamiento de los pacientes de AML que no pueden tolerar los regimenes de
quimioterapia anteriores. Puede utilizarse el trasplante de células madre de médula 6sea o sanguineas periféricas
para tratar los pacientes de AML. Algunos posibles procedimientos de trasplante son un trasplante alogénico o un
trasplante aut6logo.

Se dan a conocer en la presente memoria métodos y composiciones para tratar el cancer de cabeza y cuello, que
comprenden la administracion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1. Las opciones de tratamiento
para el cancer de cabeza y cuello (que pueden proporcionarse al paciente conjuntamente con la administraciéon de
las composiciones de pureza elevada de formula 1) comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, radiacion,
quimioterapia, terapia de modalidades combinadas, terapia génica, sola o0 en una combinacion de los mismos.

METODO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Se dan a conocer en la presente memoria métodos para tratar las enfermedades cardiovasculares. La enfermedad
cardiovascular presenta dos componentes principales: las enfermedades del corazoén (cardio) y las enfermedades de
los vasos sanguineos (vascular).

Enfermedad arterial coronaria

Estas son enfermedades de las arterias que suministran sangre al misculo del corazén. En ocasiones conocidas
como CAD, la enfermedad arterial coronaria es la forma més comun de enfermedad cardiaca en las naciones
industrializadas y claramente la causa principal de ataques de corazén. La enfermedad arterial coronaria implica
generalmente que se ha dificultado el flujo sanguineo por las arterias. El modo mas comun por el que se desarrollan
estas obstrucciones es una afeccién denominada ateroesclerosis, un tipo de enfermedad vascular en gran medida
prevenible. Estas arterias, cuyo revestimiento interno normalmente es liso, pueden atascarse lentamente con masas
de grasas, colesterol y otros materiales, denominadas placas ateroescleréticas. Como resultado, se ahoga el
suministro de sangre, con el oxigeno y nutrientes que transporta, que llega al musculo del corazon (isquemia
miocardica). Se produce dolor toracico (angina de pecho), por ejemplo, cuando la demanda de oxigeno del masculo
cardiaco excede el suministro de oxigeno debido a dicho estrechamiento de las arterias coronarias. Cuando el
desequilibrio en el suministro de oxigeno dura mas de unos cuantos minutos, se inicia la muerte del musculo
cardiaco, provocando un ataque de corazén (infarto de miocardio). Esto puede producirse sin sintomas (ataque de
corazon silencioso), especialmente en personas con diabetes. Ademas, la falta de sangre, incluso breve, puede
conducir a graves trastornos del ritmo cardiaco, conocidos como arritmias o disritmias. La enfermedad arterial
coronaria incluso puede provocar muerte subita debida a una arritmia sin ningun aviso previo. Un ataque de corazén,
por ejemplo, puede conducir a insuficiencia cardiaca congestiva, y ambas afecciones son tipos de enfermedad
cardiovascular. Otras enfermedades cardiovasculares son, Unicamente a titulo de ejemplo, cardiomiopatia,
enfermedad cardiaca valvular, enfermedad pericardica, enfermedad cardiaca congénita e insuficiencia cardiaca
congestiva.

Las enfermedades de los vasos sanguineos comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, presion sanguinea
elevada, aneurismas, enfermedad arterial oclusiva, vasculitis y trombosis venosa.
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Enfermedad arterial periférica (PAD)

En la PAD, se acumulan los depésitos grasos en el revestimiento interno de las paredes arteriales. Estos bloqueos
restringen la circulacion sanguinea, principalmente en arterias que conducen a los rifiones, estdbmago, brazos,
piernas y pies. En los estadios tempranos, un sintoma habitual son los calambres o la fatiga de las piernas y los
gluteos durante la actividad. Estos calambres desaparecen cuando la persona permanece en reposo. A esto se le
denomina "claudicacion intermitente". Las personas con PAD con frecuencia presentan acumulacién grasa en las
arterias del corazon y el cerebro. Debido a esta asociacion, las personas con PAD presentan un riesgo mayor de
muerte por ataque de corazon e ictus. Los tratamientos comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, medicinas para
ayudar a mejorar la distancia de caminata, agentes antiplaquetarios y agentes reductores del colesterol (estatinas).
Puede resultar necesaria la angioplastia o la cirugia.

Enfermedad de los injertos de vena safena

Esta expresion se refiere al estrechamiento, localizado o difuso, del segmento de la vena safena que se ha utilizado
como injerto de derivacién. Los estudios seriados de seguimiento de pacientes que han sido sometidos a cirugia de
derivacion han demostrado que hasta el 10 por ciento de los injertos de vena se encuentran ocluidos en el momento
del alta hospitalaria, lo que se incrementa al 20 por ciento al final del primer afo posoperatorio. Con el tiempo, se
produce un desarrollo continuo de la enfermedad y una progresion de la misma, de manera que transcurridos 10
afos, Unicamente un tercio de los injertos de vena que no se encontraban ocluidos tras un afo se encuentran libres
de enfermedad significativa. Resulta necesaria una reoperaciéon en aproximadamente 20 por ciento de los pacientes
tras 10 afos. Los tratamientos comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, la terapia médica, la cirugia y la
angioplastia.

Los métodos dados a conocer en la presente memoria pueden proporcionar un efecto beneficioso para los pacientes
que sufren de las enfermedades mencionadas anteriormente, mediante la administracion de un compuesto de
formula 1 o una combinacion de administracion de un compuesto de férmula 1 y por lo menos un tratamiento
identificado en los parrafos anteriores, incluyendo, Unicamente a titulo de ejemplo, cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia de trasplante o similares. La eleccion de la terapia que puede coadministrarse con las
composiciones dadas a conocer en la presente memoria dependera, en parte, de la afeccion bajo tratamiento. Por
ejemplo, para el tratamiento del cancer, puede utilizarse un compuesto de férmula 1 en combinaciéon con
radioterapia, terapia de anticuerpos monoclonales, quimioterapia, trasplante de médula dsea, terapia génica,
inmunoterapia, o una combinacion de los mismos. A titulo de otro ejemplo, para el tratamiento de CAD o PAD,
puede utilizarse un compuesto de formula 1 en combinacién con cirugia, radioterapia, quimioterapia o terapia de
trasplante.

FORMULACIONES, VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS EFECTIVAS

Otro aspecto dado a conocer en la presente memoria se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de férmula 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones farmacéuticas pueden
utilizarse para tratar cancer o una enfermedad cardiovascular en los métodos descritos en la presente memoria.

Los compuestos de formula 1 pueden proporcionarse en forma de profarmaco y/o permitirse que se interconviertan
en compuesto de féormula 1 in vivo tras la administracion. Los compuestos de férmula 1 y/o su profarmaco, o sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para desarrollar una formulacién para la utilizacién en los
métodos dados a conocer en la presente memoria. Ademas, en algunas formas de realizacion, el compuesto puede
utilizarse en combinacién con otro u otros compuestos o en otra u otras formas. El compuesto de féormula 1 puede
formularse en la misma unidad de dosificacién, por ejemplo en una crema, formulacién adecuada por via
intravenosa, solucién, supositorio, comprimido o capsula.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales que conservan la efectividad biol6gica y las
propiedades de los compuestos dados a conocer en la presente memoria, y que no resultan bioldgicamente, o de
otro modo, no deseables. Por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable no interfiere con el efecto beneficioso
del compuesto dado a conocer en la presente memoria para el tratamiento del cancer.

Las sales tipicas comprenden, Unicamente a titulo de ejemplo, sales formadas mediante la mezcla de un compuesto
de formula 1 en un tampdn apropiado, tal como tampén fosfato, o pasando un compuesto de féormula 1 por una
columna de intercambio i6nico apropiada. Ademas, en el caso de que los compuestos dados a conocer en la
presente memoria contengan un grupo carboxi u otro grupo &cido, pueden convertirse en una sal de adicién
farmacéuticamente aceptable con bases inorganicas u organicas. Los ejemplos de bases adecuadas comprenden,
Unicamente a titulo de ejemplo, hidroxido soédico, hidroxido potéasico, amonio, trometamina, meglumina,
ciclohexilamina, diclohexilamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 pueden administrarse en una Unica dosis o en multiples dosis
mediante cualquiera de los modos aceptados de administracion de agentes que presentan utilidades similares, por
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ejemplo tal como se describe en las patentes y solicitudes de patente incorporadas como referencia anteriormente,
incluyendo las vias rectal, bucal, intranasal y transdérmica, mediante inyeccién intraarterial, por vias intravenosa,
intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea, oral, tépica, en forma de inhalante, o mediante un dispositivo
impregnado o recubierto, tal como un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria.

Un modo de administracion es el parenteral, incluyendo, a titulo de ejemplo, la inyeccién. Entre las formas en las que
pueden incorporarse las composiciones de pureza elevada de férmula 1 para la administracion mediante inyeccion
se incluyen las suspensiones acuosas o aceitosas, o las emulsiones con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite
de semilla de algodén o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa o una solucién acuosa estéril, y
vehiculos farmacéuticos similares. También se utilizan convencionalmente soluciones acuosas en solucion salina.
También puede utilizarse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares (y mezclas adecuadas de
los mismos), derivados de ciclodextrina y aceites vegetales. Puede mantenerse la fluidez correcta, por ejemplo,
mediante la utilizacion de un recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula
requerido en el caso de una dispersion y mediante la utilizacién de surfactantes. La prevencion de la accién de los
microorganismos puede conseguirse mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo
parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal y similares.

Se preparan soluciones inyectables estériles mediante la incorporacion de composiciones de pureza elevada de
férmula 1 en la cantidad necesaria en el solvente apropiado con diversos otros ingredientes tal como se ha indicado
anteriormente, segln resulte necesario, seguido de la esterilizacion mediante filtracion. Generalmente, las
dispersiones se preparan mediante la incorporacion de las diversas composiciones de pureza elevada esterilizadas
de férmula 1 en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de
entre los mencionados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacién de soluciones inyectables
estériles, los métodos de preparacién son técnicas de secado al vacio y secado por congelacién, proporcionando
unos polvos de las composiciones de pureza elevada de formula 1 mas cualquier ingrediente deseado adicional a
partir de una solucién previamente esterilizada mediante filtracion del mismo.

Las composiciones de pureza elevada de formula 1 pueden impregnarse en un stent mediante difusién, por ejemplo,
o recubrirse sobre el stent, tal como en forma de gel, por ejemplo utilizando procedimientos conocidos por el experto
en la materia a partir de la presente exposicién.

La administracion oral es otra via de administracion de las composiciones de pureza elevada de formula 1. Entre las
formas de realizacién se incluyen la administracion oral mediante capsula o comprimidos de recubrimiento entérico,
o similares, que previenen la degradacion de las composiciones de pureza elevada de férmula 1 en el estdmago.
Durante la preparacion de las composiciones farmacéuticas que incluyen por lo menos una composicion de pureza
elevada de férmula 1, el principio activo habitualmente se encuentra diluido con un excipiente y/o incluido dentro de
dicho portador, que puede encontrarse en forma de una capsula, sobre, papel u otro recipiente. En el caso de que el
excipiente sirva de diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o liquido (tal como anteriormente), que actle
como vehiculo, portador o medio para las composiciones de pureza elevada de formula 1. De esta manera, las
composiciones pueden encontrarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, capsulas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (tal como un sélido o en un medio liquido), pomadas que
contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso de las composiciones de pureza elevada de formula 1, capsulas de
gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles y polvos empaquetados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados comprenden lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,
goma acacia, fosfato calcico, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato calcico, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones ademas pueden incluir agentes
lubricantes, tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes
y de suspension; agentes conservantes, tales como metilbenzoatos y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes y
agentes saborizantes.

Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 pueden formularse de manera que proporcionen una liberacion
rapida, sostenida o retardada de las composiciones de pureza elevada de férmula 1 tras la administracion en el
paciente mediante procedimientos conocidos de la técnica. Entre los sistemas de administracién de farmaco de
liberacion controlada se incluyen sistemas de bomba osmética y sistemas de disolucién que contienen reservorios
recubiertos de polimero o formulaciones de matriz de farmaco-polimero. Se proporcionan ejemplos de sistemas de
liberacion controlada en las patentes US n® 3.845.770, n® 4.326.525, n® 4.902.514 y n° 5.616.345. Otra formulacion
para la utilizacion en los métodos descritos en la presente memoria utiliza dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusiéon continua o
discontinua de las composiciones de pureza elevada de féormula 1 en cantidades controladas; ver, por ejemplo, las
patentes US n® 5.023.252, n° 4.992.445 y n°® 5.001.139. Dichos parches pueden construirse para la administracion
continua, pulsatil o a demanda de los agentes farmacéuticos.

Las composiciones se formulan opcionalmente en una forma de dosificacién unitaria. La expresion "forma o formas

de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, asociados a un excipiente farmacéutico adecuado (por ejemplo un comprimido, una
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capsula o una ampolla). Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 resultan efectivos en un amplio intervalo
de dosis y se administran generalmente en una cantidad farmacéuticamente efectiva. Para la administracién oral,
cada unidad de dosificacion contiene entre 10 mg y 2 g de una composicion de pureza elevada de formula 1, y para
la administracién parenteral, entre 10 y 700 mg de una composicién de pureza elevada de férmula 1, incluyendo
aproximadamente 350 mg. La cantidad del compuesto realmente administrada sera determinada por un médico, a
partir de las circunstancias relevantes, entre ellas la afeccion que debe tratarse, la via de administracion
seleccionada, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para la preparacién de composiciones sélidas tales como comprimidos, la composicién de pureza elevada de
férmula 1 se mezcla con un excipiente farmacéutico para formar composicién de preformulacion sélida que contiene
una mezcla homogénea de una composicion de pureza elevada de férmula 1. Al referirse a estas composiciones de
preformulacion como homogéneas, se hace referencia a que el principio activo se dispersa uniformemente en toda la
composicién de manera que puede subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente efectivas,
tales como comprimidos, pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras indicados en la presente memoria pueden encontrarse recubiertos o de otro modo,
formando un compuesto, con el fin de proporcionar una forma de dosificacion que presenta la ventaja de una accion
prolongada, o la proteccién frente a las condiciones acidas del estbmago. Por ejemplo, el comprimido o pildora
puede comprender una dosis interna y un componente de dosis externo, encontrandose éste ultimo en forma de una
cubierta sobre la primera. Los dos componentes pueden separarse mediante una capa entérica que sirve para
resistir la degradacion en el estdmago y para permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o se
retrase su liberacion. Puede utilizarse una diversidad de materiales para dichas capas entéricas o recubrimientos,
incluyendo dichos materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con dichos materiales, tales
como shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las composiciones para inhalacién o insuflado comprenden soluciones o suspensiones en solventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o0 mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tal como se indica en la presente memoria.
Dichas composiciones se administran mediante la via respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico. Las
composiciones en solventes farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante la utilizacion de gases
inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente a partir del dispositivo nebulizador o el
dispositivo nebulizador puede conectarse a una mascarilla de tipo tienda facial o a un respirador de presién positiva
intermitente. Las composiciones pueden administrarse en solucion, suspensién o polvos, por via oral o nasal, a partir
de dispositivos que administran la formulacién de un modo apropiado.

La dosis especifica variara segin la composicién de pureza elevada particular de férmula 1 que se seleccione, el
régimen de dosificaciéon que deba seguirse y la energia o agente terapéutico particular con el que se administre,
utilizando dosis comprendidas en el intervalo de entre aproximadamente 0,01 mg/kg por tratamiento y hasta
aproximadamente 100 mg/kg por tratamiento, preferentemente entre aproximadamente 0,1 mg/kg por tratamiento y
aproximadamente 50 mg/kg por tratamiento. Existen diferencias especificas en la dosimetria mas efectiva segun los
ligandos apicales seleccionados, debido al amplio rango de propiedades disponibles, tales como solubilidades,
propiedades de liofilicidad, menor toxicidad y estabilidad mejorada.

Administracion para la terapia fotodinamica

A titulo de ejemplo, puede administrarse una composicién de pureza elevada de férmula 1, que presenta lutecio
como metal en la texafirina, en solucion, opcionalmente en manitol USP al 5%. Se utilizan dosis de
aproximadamente 1,0 a 2,0 mg/kg, alcanzando a aproximadamente 4,0 a 70 mg/kg, incluyendo 3,0 mg/kg, aunque
en algunos casos la dosis maxima tolerada puede ser mas elevada, por ejemplo aproximadamente 5 mg/kg. La
texafirina se administra mediante inyeccion intravenosa, seguido de un periodo de espera de entre tan s6lo unos
cuantos minutos y aproximadamente 3 horas, llegando a aproximadamente 72 é 96 horas (dependiendo del
tratamiento realizado) con el fin de facilitar la incorporacion intracelular y la eliminacion del plasma y matriz
extracelular previamente a la administracion de fotoirradiacion.

Los niveles de dosis para determinados usos pueden encontrarse comprendidos en el intervalo de entre
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 20 mg/kg administrados en una sola dosis o en multiples dosis
(por ejemplo antes de cada fraccion de fotoirradiacion). El intervalo de dosis inferior resultaria aplicable, por ejemplo,
a la inyeccion intraarterial o para stents impregnados.

El periodo de tiempo éptimo entre la administracion de composiciones de pureza elevada de féormula 1 y el
tratamiento luminico puede variar segun el modo de administracion, la forma de administracion y el tipo de tejido
diana. Tipicamente, las composiciones de pureza elevada de férmula 1 persisten durante un periodo de minutos a
horas, segun la composicion de pureza elevada de féormula 1, la formulacion, la dosis, la tasa de infusion, asi como
el tipo de tejido y el tamafio del mismo.

Al utilizar la terapia fotodindmica, se trata un area diana con luz, por ejemplo de aproximadamente 740 + 16,5 nm.
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Tras administrar la composicion de pureza elevada fotosensibilizadora de férmula 1, el tejido bajo tratamiento se
fotoirradia a una longitud de onda similar a la absorbancia de la composicién de pureza elevada de férmula 1,
habitualmente entre aproximadamente 440 y 540 nm o entre aproximadamente 700 y 800 nm, o entre
aproximadamente 450 y 520 nm, o entre aproximadamente 720 y 780 nm, o entre aproximadamente 460 y 500 nm,
0 entre aproximadamente 725 y 760 nm. La fuente luminica puede ser un laser, un diodo emisor de luz, o luz filtrada
procedente de, por ejemplo, una lampara de xendn, y la luz puede administrarse tdpicamente, endoscopicamente o
intersticialmente (mediante, por ejemplo, una sonda de fibra Optica), o intraarterialmente. En una forma de
realizacién, la luz se administra utilizando un sistema de administracion de lampara de hendidura. La fluencia e
irradiancia durante el tratamiento de fotoirradiacion puede variar segun el tipo de tejido, la profundidad del tejido
diana y la cantidad de liquido o sangre suprayacente. Por ejemplo, puede administrarse una energia luminica total
de aproximadamente 100 J/cm2 a una potencia de 200 mW a 250 mW, dependiendo del tejido diana.

Administracion con farmacos quimioterapéuticos

Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 pueden administrarse antes, simultdneamente o después de la
administracion de uno o méas farmacos quimioterapéuticos. La composicion de pureza elevada de féormula 1 puede
administrarse en una sola dosis, 0 puede administrarse en dos 0 mas dosis separadas por un periodo de tiempo. La
composicion de pureza elevada de férmula 1 puede administrarse concurrentemente, o entre aproximadamente 1
minuto y aproximadamente 12 horas después de la administracion de un farmaco quimioterapéutico,
preferentemente después de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 5 horas, mas preferentemente
después de entre aproximadamente 4 y 5 horas. El protocolo de dosificacion puede repetirse, entre una y tres veces,
por ejemplo. Un periodo de tiempo que ha tenido éxito in vivo es la administracién de una composiciéon de pureza
elevada de férmula 1 entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 5 horas después de la administracion
de un agente quimioterapéutico, llevando a cabo el protocolo una vez por semana durante tres semanas. La
administracion puede ser una inyeccién intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcuténea, oral,
tépica o mediante un dispositivo, tal como un stent.

La administracién de una composicion de pureza elevada de féormula 1 y un farmaco quimioterapéutico en el sujeto
puede llevarse a cabo antes, simultaneamente o después de la intervencién vascular. El método puede iniciarse
aproximadamente acompariando una intervencion vascular, tal como un procedimiento angioplastico, por ejemplo.
Pueden realizarse tratamientos multiples o Unicos previos, simultdneos o posteriores al procedimiento. La expresion
"aproximadamente acompanando una intervencion vascular" se refiere a un periodo de tiempo dentro del ambito de
los efectos de la intervencién vascular. Tipicamente, una dosis inicial de una composicion de pureza elevada de
formula 1 y un farmaco quimioterapéutico se realizard entre 6 y 12 horas después de la intervencion vascular,
preferentemente en las 6 horas posteriores. Las dosis de seguimiento pueden realizarse a intervalos semanales,
quincenales o mensuales. El disefio de los protocolos concretos dependera del sujeto individual, del estado del
sujeto, del disefo de los niveles de dosis y del criterio del médico responsable.

Administracion para la sensibilizacion a la radiacion

Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 en las que el metal es el gadolinio pueden administrarse en una
soluciéon que contiene aproximadamente 2 mM del compuesto de férmula 1, opcionalmente en manitol USP al
5%/agua (solucién estéril y no pirogénica); en una composicién adicional o alternativa, la solucién contiene
aproximadamente 2,2 mM del compuesto de férmula 1 (ademas de otros componentes indicados en la presente
memoria). Se han administrado dosis de 0,1 mg/kg hasta incluso aproximadamente 29,0 mg/kg, preferentemente
pueden utilizarse dosis de entre aproximadamente 3,0 y aproximadamente 15,0 mg/kg (para un volumen de entre
aproximadamente 90 y 450 ml), opcionalmente con premedicacion utilizando antieméticos en el caso de una
dosificacién superior a aproximadamente 6,0 mg/kg. EI compuesto se administra mediante infusién intravenosa
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 5 a 10 minutos, seguido de un periodo de espera de entre
aproximadamente 2 y 5 horas para facilitar la incorporacion intracelular y la eliminacién del plasma y de la matriz
extracelular previamente a la administracion de radiacion.

Al utilizar radioterapia del cerebro completo, puede administrarse un curso de 30 Gy en diez (10) fracciones durante
dias consecutivos, excluyendo fines de semana y festivos. En el tratamiento de las metéstasis cerebrales, se
administra terapia de megavolitos de radiacion en el cerebro completo mediante teleterapia de ®°Co o un acelerador
lineal de 24 MV con distancias al isocentro de por lo menos 80 cm, utilizando técnicas isocéntricas, campos laterales
opuestos y exclusion de los ojos. Una tasa de dosificacion minima en el plano medio del cerebro en el eje central es
de aproximadamente 0,5 Gy por minuto.

Las composiciones de pureza elevada de férmula 1 utilizadas como sensibilizadores a la radiacion pueden
administrarse antes, simultdneamente o después de la administracion de la radiacion ionizante. La composicion de
pureza elevada de formula 1 puede administrarse en forma de una sola dosis, de infusién o puede administrarse en
forma de dos o mas dosis separadas por un intervalo de tiempo. En el caso de que la composicién de pureza
elevada de formula 1 se administre en forma de dos o mas dosis, el intervalo de tiempo entre las administraciones
de composicién de pureza elevada de formula 1 puede ser de entre aproximadamente un minuto y varios dias, entre
aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 1 dia, o entre aproximadamente 10 minutos y aproximadamente 10
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horas. El protocolo de dosificacién puede repetirse, entre una y diez 0 mas veces, por ejemplo. Los niveles de dosis
para la sensibilizacion a la radiacion pueden encontrarse comprendidos entre aproximadamente 0,05 mg/kg y
aproximadamente 20 mg/kg administrados en una sola dosis o en multiples dosis (por ejemplo antes de cada
fraccion de radiacion). El intervalo de dosis inferior resultaria preferido para la inyeccion intraarterial o para stents
impregnados.

La administracion puede ser inyeccion intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, oral,
tépica o mediante un dispositivo impregnado o recubierto, tal como un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico
insertado en una arteria. En un aspecto de los métodos para el tratamiento descritos en la presente memoria, un
paciente que presente restenosis o en riesgo de restenosis recibe la administracion de una dosis de composicion de
pureza elevada de féormula 1 a intervalos con cada dosis de fotoirradiacion.

La administracién de una composicién de pureza elevada de formula 1 en el sujeto puede realizarse antes, durante o
después de la intervencion vascular, y tras la intervencion se realiza la fotoirradiacion. El método puede iniciarse
antes, tal como entre aproximadamente 24 y 48 horas antes o aproximadamente acompafando la intervencién
vascular, por ejemplo. Pueden realizarse tratamientos mudltiples o individuales antes, durante o después del
procedimiento. La expresidon "aproximadamente acomparnando la intervencion vascular" se refiere a un periodo de
tiempo dentro del ambito de los efectos de la intervencién vascular. Tipicamente, una dosis inicial de una
composicion de pureza elevada de férmula 1 y luz se administrara en las 1 a 24 horas posteriores a la intervencion
vascular, preferentemente entre aproximadamente 5 y 24 horas después. Las dosis de seguimiento pueden
realizarse a intervalos semanales, quincenales, mensuales o mas prolongados. El disefio de los protocolos
concretos dependera del sujeto individual, del estado del sujeto, del disefio de los niveles de dosis y del criterio del
médico responsable.

Administracion para la terapia sonodinamica

La utilizacion de texafirinas en la terapia sonodindmica se describe en la solicitud de patente US n® de serie
09/111.148, convertida en solicitud de patente provisional US n® de serie 60/155.256, a partir de la que se presentd
una continuacion el 5 de enero de 2001, con la solicitud de patente US n° de serie 09/755.824, actualmente
abandonada. La texafirina se administra antes de la administracién de los ultrasonidos. La texafirina puede
administrarse en forma de dosis Unica, o puede administrarse en forma de dos o mas dosis separadas por un
intervalo de tiempo. La administracion parenteral es tipica, incluyendo la inyeccion intravenosa e intrarterial. También
pueden utilizarse otras vias de administracion habituales.

Se generan ultrasonidos en un transductor de matriz lineal con enfoque, alimentado por un amplificador de potencia.
El transductor puede presentar un diametro y una curvatura esférica variables que permitan la regulacién del
enfoque de la salida de ultrasonidos. En la puesta en practica de este método pueden utilizarse dispositivos de
ultrasonidos terapéuticos disponibles comercialmente. La duracién y frecuencia de onda, incluyendo el tipo de onda
utilizada, pueden variar, y la duracion preferente del tratamiento variara de caso a caso segun el criterio del médico
responsable. Tanto los patrones de modo de onda progresiva como los patrones de onda estable han tenido éxito en
la generacion de cavitacion del tejido enfermo. Al utilizar ondas progresivas, el segundo arménico puede
superponerse ventajosamente sobre la onda fundamental. Los tipos de ultrasonidos utilizados en dicho método son
los ultrasonidos de baja intensidad, los ultrasonidos no térmicos, es decir, ultrasonidos generados con longitudes de
onda com;)rendidas entre aproximadamente 0,1 MHz y 5,0 MHz y de intensidades de entre aproximadamente 3,0 y
5,0 W/em®.

En aplicaciones adicionales, el compuesto de férmula 1 en el que M es Gd" pueden administrarse con NAD(P)H,
ascorbato y otros agentes reductores bajo condiciones aproximadamente fisiolégicas, llevando a la generacion de
especies de oxigeno reactivo. El agotamiento de dichos agentes reductores inhibe las rutas bioquimicas que in vivo
utilizan agentes reductores para llevar a cabo la reparacion de los dafos producidos por las especies de oxigeno
reactivo. Este tipo de método puede utilizarse para tratar el cancer y las enfermedades cardiovasculares. Ver la
patente US n® 6.825.186. La capacidad de las composiciones que comprenden un compuesto de féormula 1 para
catalizar la oxidacion de dichos agentes reductores se espera que mejore con la mejora de la pureza de la
composicién; por lo tanto, las composiciones de pureza elevada descritas en la presente memoria se espera que
resulten en efectividades catalitica y terapéutica mejoradas.

Aunque se han mostrado y descrito formas de realizacion en la presente memoria, resultara evidente para el experto
en la materia que estas formas de realizacion se proporcionan Unicamente a titulo de ejemplo. El experto en la
materia podrd concebir numerosas variaciones, cambios y sustituciones sin apartarse de la invencion. Debe
apreciarse que las diversas alternativas a las formas de realizacion descritas en la presente memoria pueden ser
utilizadas en la puesta en practica de la invencién. Se pretende que las reivindicaciones, proporcionadas
posteriormente, definan el alcance de la invencién, y que los métodos y las estructuras comprendidas dentro del
alcance de las reivindicaciones se encuentren comprendidos por las mismas.
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Ejemplos

Todos los solventes y reactivos eran de calidad de grado reactivo, obtenidas comercialmente, y se utilizaron sin
modificacién.

Ejemplo 1

Sintesis de un compuesto de férmula 7 (x=3)

Se anadié una solucién de compuesto de férmula 8 (x=3, 74 g) en tetrahidrofurano (39 g) a una solucién acuosa de
hidroxido sodico (al 25%, 235 g), manteniendo la temperatura entre 0°C y 10°C (ver la figura 1). Resulta importante
mantener la temperatura dentro de dicho intervalo. Se afadié una solucion de cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCl,
78 g) en tetrahidrofurano (126 g) al compuesto de férmula 8 durante 4 horas, también a una temperatura de entre
0°C y 10°C. Se agit6 la mezcla de reaccion durante un maximo de 90 minutos y se neutralizd6 mediante la adiciéon de
acido hidroclérico diluido (al 33%, 115 g) a una temperatura de entre 0°C y 10°C. Se descarto la capa acuosa inferior
y se lavo la capa orgénica dos veces con solucion hipersalina (al 24%, 55 ml). La solucién resultante de compuesto
de férmula 7 en tetrahidrofurano se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 2

Sintesis de un compuesto de férmula 5 (x=3, R1=Ro=H)

Se mezclaron o-dihidroxibenceno (25 g), carbonato potasico (61 g) y la solucién de compuesto de férmula 7 (x=3) y
se calentaron bajo reflujo hasta que quedd <0,5% de compuesto de férmula 7 (24 a 28 horas) (ver la figura 1). Se
filtr6 la mezcla de reaccidon y la torta de filtracién se lavd dos veces con tetrahidrofurano (92 g). Los filtrados
agrupados se concentraron bajo presion reducida y una temperatura de hasta 110°C. Se enfri6 el residuo y se tratd
con una solucién acuosa de hidroxido sodico (al 6,5%, 315 g) a una temperatura de entre 20°C y 30°C. Se anadio
diclorometano (106 ml) y se agité y separ6 la mezcla. La fase organica se lavé con agua (150 ml) y se destilé a
sequedad hasta 100°C a presion atmosférica. El residuo se disolvié en &acido acético (~60 g) y se utiliz6 como
solucién de &cido acético en la etapa siguiente.

Ejemplo 3

Sintesis de un compuesto de férmula 4 (x=3, R1=Ro=H)

Se anadi6é una solucién de compuesto de férmula 5 (x=3, R1=R2=H) en acido acético a acido nitrico al 90% (580 g) a
una temperatura de entre 0°C y 5°C. La reaccién se agitdé durante 30 a 60 minutos a esta temperatura, se inactivo a
continuacion mediante la adicién de agua (620 ml) a una temperatura de entre 0°C y 10°C. La mezcla de reaccion se
extrajo dos veces con diclorometano (265 ml seguido de 130 ml) y las fases organicas agrupadas se lavaron con
una solucién acuosa de hidréxido sodico (al 5%, aproximadamente 360 kg) a un pH de entre 5,5y 8,5 y después con
agua (350 ml). Se destil6 el diclorometano bajo presion reducida y se sustituy6é por IPA (50 g), que también se
destilé, dejando el compuesto crudo de formula 4 en forma de aceite a una temperatura de entre 50°C y 60°C. El
compuesto crudo de formula 4 se anadié lentamente a IPA (600 g) a una temperatura de entre 2°C y 6°C (parametro
critico) y la mezcla se mantuvo a esta temperatura durante por lo menos 1 hora. El compuesto precipitado de
formula 4 se filtro y se lavo con IPA frio. La torta himeda se fundié a una temperatura de entre 50°C y 60°C y se
repitié el procedimiento de cristalizacion. A continuacién, se sec6 la torta hiumeda a 25°C bajo presion reducida.
RMN 'H (CDCls): 8 3,37 (6H, s, OCHs), 3,53-3,56 (4H, m, grupo PEG), 3,62-3,64 (4H, m, grupo PEG), 3,65-3,67 (4H,
m, grupo PEQG), 3,71-3,74 (4H, m, grupo PEG), 3,92 (4H, t, grupo PEG), 4,31 (4H, t, grupo PEG), 7,49 (2H, s,
aromatico). RMN *C CDCls): & 58,93, 69,53, 70,01, 70,60, 70,69, 71,05, 71,94, 109,56, 136,73, 151,81. LC/MS
(modo APCI), MH": m/e 493,2. Anélisis elemental: calculado para CooHs2N20O12: C, 48,78; H, 6,55; N: 5,69.
Observado: C, 48,77; H, 6,55; N, 5,54.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende los compuestos de formula 1:

R, N
¢ % CH,
0, O—cH,
X
R;
Férmula 1

en la que:
M es Gd** o Lu®*;

cada X se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por OH’, AcO’, CI', Br, I', F, H2PO4, CIO,
CIO2', ClOg, ClO4, HCO3', HSO4', NOs', N3, CN, SCN y OCN;

R4y R7 son C3HsOH;

Rs y Re son CaHs;

Rs y Rs son CHs;

Riy Rz son H,

cada x se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por 2, 3, 4,5y 6;

y un portador farmacéuticamente aceptable, en la que cada x es 3 en por lo menos 98,4% de los compuestos de
férmula 1 en la composicién farmacéutica.

2. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el portador farmacéuticamente aceptable resulta
adecuado para la administracién parenteral.

3. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que cada X es AcO'.

4. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que cada x es 3 en por lo menos 99,3% de los
compuestos de formula 1 en el producto farmacéutico.

5. Composicion que comprende los compuestos de formula 1:

R, I
¢ % CH,
Q, o)-;cn,
R;
Férmula 1

en la que:

M es Gd*>* o Lu**;
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cada X se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por OH’, AcO’, CI', Br, I', F, H2PO4, CIO,
ClO, ClOg', ClO4’, HCO3', HSO4, NOs, N3, CN, SCN"y OCN’;

R4y R7 son C3HgOH;

Rs y Re son C2Hs;

Rs y Rs son CHs;

Riy Rz son H,

cada x se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por 2, 3,4, 5y 6;

en la que cada x es 3 en por lo menos 98,4% de los compuestos de férmula 1 en la composicion.
6. Composicion segun la reivindicacion 5, en la que cada x es AcO'.

7. Composicion segun la reivindicacion 5, en la que cada x es 3 en por lo menos 99,3% de los compuestos de
formula 1 en la composicion.

8. Composicién segun la reivindicacién 5, para la utilizacién en un método para el tratamiento de un cancer en un
ser humano.

9. Composicién segun la reivindicacion 8, que comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable que
resulta adecuado para la administracion parenteral.

10. Composicién segun la reivindicacion 8, en la que cada x en la formula 1 es AcO'.

11. Composicién segun la reivindicaciéon 8, en la que cada x es 3 en por lo menos 99,3% de los compuestos de
formula 1 en la composicion.

12. Composicién segun la reivindicacion 8, en la que el cancer es el cancer cerebral metastasico.

13. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, para la utilizacion en el tratamiento de un cancer en
un ser humano.

14. Composicion segun la reivindicacion 13, en la que el cancer es el cancer cerebral metastésico.

15. Composicién segun la reivindicacion 13 6 14, para la administracién parenteral.
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