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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para el tratamiento del cancer
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere de forma general al campo de los tratamientos contra el cancer. Mas
particularmente, proporciona compuestos organicos de arsénico, composiciones farmacéuticas y dichos compuestos
y composiciones para su uso en el tratamiento de canceres tales como leucemia y tumores solidos.

Antecedentes de la invencion

A pesar del progreso en el tratamiento de la leucemia, la mayoria de pacientes adultos con leucemia siguen
muriendo debido a la evolucién de la enfermedad. El trioxido de arsénico, un compuesto inorganico, ha sido
autorizado para el tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica aguda (LPA) recidiva o resistente al
tratamiento y estd siendo evaluado como tratamiento para otros tipos de leucemia. Los datos preliminares
procedentes de China y la experiencia reciente en los Estados Unidos, sin embargo, sugieren un papel del triéxido
de arsénico también en otros canceres hematoldgicos. En consecuencia, la actividad del tri6xido de arsénico como
agente contra la leucemia estad siendo investigada en la actualidad en muchos tipos de leucemia. Aunque los
resultados parecen favorables en lo que respecta a la tasa de respuesta de algunos de los tipos de leucemia que se
estan investigando, la toxicidad sistémica el tri6xido de arsénico es un problema (Soignet et al., 1999; Wierniket al.,
1999; Geissler et al., 1999; Rousselot et al., 1999).

El Unico compuesto organico de arsénico (AO) fabricado para uso humano, melarsoprol, se ha evaluado para
determinar su actividad antileucémica (documentos W09924029, EP1002537). Lamentablemente, este compuesto
es demasiado téxico para pacientes con leucemia a las concentraciones utilizadas para el tratamiento de la
tripanosomiasis. Por tanto, existe necesidad de identificar derivados de arsénico que se pueden utilizar para el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas y del cancer en general, que tengan una actividad similar o mayor y una
toxicidad inferior a la del triéxido de arsénico.

Ademas, el compuesto organico de arsénico de férmula () tal como se describe mas adelante, por ejemplo, se
describe en el documento WO 2003/057012. Sin embargo, el procedimiento utilizado para preparar el compuesto de
formula (l) de acuerdo con el documento WO 2003/057012 es bastante diferente del utilizado para preparar el
compuesto de formula (l) de acuerdo con la presente invencion. Ademas, la formula () tal como se prepara en el
documento WO 2003/057012 tiene un punto de fusion solamente de 115-118 °C. Por consiguiente, la estructura del
compuesto de férmula (I) que se describe en el documento WO 2003/057012 es bastante diferente de la estructura
cristalina del compuesto de la presente invencién.

Sumario de la invencion
La presente invencion proporciona compuestos organicos de arsénico con propiedades anticancerosas. En

determinadas realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos que tienen una estructura de férmula (1)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

0
COzH
HN
Me. .S “ NHz
A|s .
Me 0 COzH
®

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que el punto de fusion del compuesto en su forma cristalina
esta en el intervalo de 180-200 °C y en la que la cantidad de clorhidrato de piridina residual es inferior al 5 % en
peso.

Otros objetos, caracteristicas, y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcién
detallada.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona numerosos compuestos de arsénico.
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En determinadas realizaciones, los compuestos de arsénico de la presente invencién tienen una estructura de
férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

O
)k/\rCOQH
HiN
H
ﬁis
Me O GCOM
Y

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que el punto de fusion del compuesto en su forma cristalina
es mayor de 180 °C. En determinadas realizaciones, el punto de fusion del compuesto en su forma cristalina esta en
el intervalo comprendido entre aproximadamente 185 - 195 °C. En determinadas realizaciones, un compuesto de
formula (1) esta practicamente exento de clorhidrato de piridina.

Cuando esta presente un centro quiral, todas las formas isoméricas estdn comprendidas en el alcance de la
invencion. Teniendo en cuenta la estereoquimica, se siguen las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para determinar la
estereoquimica absoluta. Estas reglas se describen, por ejemplo, en Organic Chemistry, Fox y Whitesell; Jones and
Bartlett Publishers, Boston, MA (1994); Seccién 5-6, pag. 177-178.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para la sintesis de un compuesto de férmula (ll)

Rd
R X RS
~ Als/ oY
1
R R R W

m

en la que

X es S o Se, preferentemente S;

W es O, S, o (R)(R), donde cada caso de R es independientemente H o un alquilo Ci.2, preferentemente O o
(R)(R);

nes 0o 1, preferentemente 1;

R' y R® son independientemente alquilo C1.10, preferentemente Ry y R® se seleccionan independientemente de
metilo, etilo, propilo, e isopropilo;

R3, es -H o alquilo Co.s-COOR®:

R® es H, amino, ciano, halégeno, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, carboxilo, alquilo C1-1o, alquenilo Cs.
10, 0 alquinilo C1.1o, preferentemente H;

R* es -OH, -H, -CH, -OC(O)aralquilo C1.10, -OC(O)alquilo C1.10, -OC(O)arilo, 0 una glutamina;

R® es -OH, ciano, alcoxi Ci.10, amino, O-aralquilo, -OC(O)aralquilo C.10, -OC(O)alquilo Ci.-10, -OC(O)arilo, 0 un
sustituyente glicina; y

RéesHo alquilo Cy.1o, preferentemente H,

en la que un compuesto que tiene la estructura de la férmula
(R")(R*AsClI
se hace reaccionar con un compuesto que tiene la estructura de la formula (I11)
H4
HX . RS
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en la que

R® es -H o alquilo C1.10-COOR;

R® es H, amino, ciano, halégeno, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, carboxilo, alquilo C1-1o, alquenilo Ci.
10, 0 alquinilo C1.1o, preferentemente H;

R* es -OH, -H, -CH, -OC(O)aralquilo C1.10, -OC(O)alquilo C1.10, -OC(O)arilo, 0 un sustituyente glutamina;

R® es -OH, ciano, alcoxi Ci.10, amino, O-aralquilo, -OC(O)aralquilo Ci.10, -OC(O)alquilo Ci.-1o, -OC(O)arilo, o un
sustituyente glicina; y

RéesHo alquilo Cy.1o, preferentemente H;

en un disolvente acuoso o alcoholico para proporcionar un compuesto de formula (1).
Un ejemplo de este tipo de transformacién se muestra en el Ejemplo 2.
En algunas realizaciones preferidas, un compuesto de férmula

(R")(R?AsCI

en la que R' y R® son independientemente alquilo Ci.10, preferentemente Ry y R® se seleccionan
independientemente de metilo, etilo, propilo, e isopropilo;
se hace reaccionar con un compuesto que tiene la estructura de la formula

O
CO-H

HN
M
N

HS NH,

O  CO.H

en un sistema disolvente acuoso o alcohodlico para proporcionar un compuesto de formula (). En determinadas de
estas realizaciones preferidas, el sistema disolvente comprende agua y etanol. En determinadas realizaciones, la
relacién entre agua y etanol (v/v) estad comprendida entre aproximadamente 4:1 y 1:4, preferentemente entre
aproximadamente 2:1 y aproximadamente 1:2. En determinadas de estas realizaciones preferidas, la relacion entre
agua y etanol (v/v) es de aproximadamente 1:1. Preferentemente, los compuestos se hacen reaccionar en presencia
de piridina.

Otro aspecto de la descripcién se refiere a un método para purificar un compuesto de férmula (Il) premezclado con
clorhidrato de piridina, que comprende

(a). combinar el compuesto de férmula (1) con suficiente etanol para formar una suspension,
(b). agitar la suspension durante un periodo de tiempo, y
(c). filtrar la suspensién.

En determinadas realizaciones, un compuesto de formula (Il) premezclado con clorhidrato de piridina se suspende
en etanol, 200 pf., preferentemente bajo atmosfera de nitrégeno.

En determinadas realizaciones, la suspension se agita de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. En
algunas realizaciones preferidas, la suspension se agita de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 horas, de
forma mas preferente de aproximadamente 8 a aproximadamente 12 horas.

En determinadas realizaciones, la filtracién comprende adicionalmente el lavado. En determinadas realizaciones, el
lavado se realiza con etanol. En determinadas de estas realizaciones preferidas, el lavado se realiza con etanol y
otro disolvente organico polar, preferentemente acetona.

En determinadas realizaciones, el compuesto de formula (Il) es
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COH
HN

Me \AS’S “ NH,

rbla a COzH
Otro aspecto de la descripcion se refiere a un método para la sintesis de un compuesto de férmula
(CH)2AsCI
de una manera similar a la mostrada en el Ejemplo 1, en la que un compuesto que tiene la estructura de la férmula
(CHs)2As(O)OH
se disuelve en una solucién acido de agua/acido clorhidrico y se afiade lentamente &acido hipofosforoso a la solucién.

La invencidon proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un diluyente o un vehiculo o un excipiente farmacéuticamente
aceptables. En determinadas realizaciones, la composiciéon farmacéutica es una soluciéon acuosa que tiene un pH
mayor de aproximadamente 4 o incluso mayor de aproximadamente 5, preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 4 a aproximadamente 8 o incluso de aproximadamente 5 a aproximadamente 8, mas
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, o incluso de aproximadamente 5 a
aproximadamente 7.

En determinadas realizaciones, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que el contenido de humedad es
inferior a aproximadamente 10 %, menos de aproximadamente 7 %, menos de aproximadamente 5 %, menos de
aproximadamente 3 %, o incluso menos de aproximadamente 2 %. En determinadas de estas realizaciones, la
composiciéon farmacéutica es un liofilizado.

En determinadas de estas realizaciones, el liofilizado se prepara mediante liofilizacién de una solucién acuosa que
comprende un compuesto de férmula () o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En determinadas
realizaciones, la liofilizaciéon se lleva a cabo en menos de aproximadamente 72 horas, menos de aproximadamente
60 horas, menos de aproximadamente 48 horas, o incluso menos de aproximadamente 36 horas.

En determinadas realizaciones, la liofilizacion se lleva a cabo por disminucion de la temperatura de
aproximadamente -30, aproximadamente -35, aproximadamente -40, aproximadamente -45, o aproximadamente -
50 °C. En determinadas de estas realizaciones, la temperatura disminuyé a una velocidad de aproximadamente 1,0,
aproximadamente 0,7, aproximadamente 0,5, aproximadamente 0,3, o aproximadamente 0,1 °C/min. En
determinadas de estas realizaciones, la composicién se mantiene a continuacion a una determinada temperatura tal
como se describe en el presente documento durante aproximadamente 100, aproximadamente 200,
aproximadamente 250, aproximadamente 300, aproximadamente 350, o aproximadamente 400 minutos.

En determinadas realizaciones, la composicion se somete a continuaciéon a un vacio de forma que la presion es de
aproximadamente 200, aproximadamente 100, aproximadamente 75, aproximadamente 50, o aproximadamente 25
Torr (26,7, 13,33, 10, 6,7, 3,33 kPa). En determinadas de estas realizaciones, la temperatura se aumenta a
aproximadamente -10, aproximadamente -5, aproximadamente 0, aproximadamente 5 o aproximadamente 10 °C. En
determinadas de estas realizaciones, la temperatura aument6 a una velocidad de aproximadamente 0,5,
aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,1, o aproximadamente 0,05°C/min. En determinadas de estas
realizaciones, la composicion se mantiene a una determinada temperatura y presion tal como se describe en el
presente documento durante aproximadamente 500, aproximadamente 700, aproximadamente 800,
aproximadamente 1000, aproximadamente 1200, o aproximadamente 1400 minutos.

En determinadas realizaciones, a continuacion, la composicion se somete a un vacio de tal forma que la presién bien
aumenta o disminuye en relacion a la presion de vacio anteriormente mencionado y la presion es de
aproximadamente 200, aproximadamente 100, aproximadamente 75, aproximadamente 50, o aproximadamente 25
Torr (26,7, 13,33, 10, 6,7, 3,33 kPa). En determinadas de estas realizaciones, la temperatura aumenta a
aproximadamente 15, aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 30 o aproximadamente 35 °C.
En determinadas de estas realizaciones, la temperatura aumenté a una velocidad de aproximadamente 0,5,
aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,1, o aproximadamente 0,05°C/min. En determinadas de estas
realizaciones, la composicion se mantiene a una temperatura y presion dadas durante aproximadamente 600,
aproximadamente 700, aproximadamente 720, aproximadamente 740, aproximadamente 760, aproximadamente
780, aproximadamente 800, o aproximadamente 900 minutos.
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También se describe en el presente documento un método para inhibir la proliferacion celular, que comprende poner
en contacto una célula con un compuesto de formula (1).

También se describe en el presente documento un método para el tratamiento del cancer que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) tal como se ha descrito
anteriormente.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula () tal como se ha descrito anteriormente en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.

En determinadas realizaciones, el cancer se selecciona entre un tumor sélido, tal como de cerebro, pulmén, higado,
bazo, rifidn, ganglios linfaticos, intestino delgado, de pancreas, células sanguineas, hueso, colon, estémago, de
mama, endometrio, de prostata, testiculo, ovario, del sistema nervioso central, piel, de cabeza y cuello, eséfago, o
médula 6sea, o un cancer hematolégico, tal como leucemia, leucemia promielocitica aguda, linfoma, mieloma
multiple, mielodisplasia, enfermedad mieloproliferativa, o anemia resistente. En determinadas de estas realizaciones,
el cancer es una leucemia seleccionada entre leucemia aguda y crénica.

De esta manera, un método para tratar un paciente con cancer puede comprender administrar al paciente una
composicién que comprende un compuesto de formula | o una composicion farmacéutica tal como se ha descrito
anteriormente. La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto puede ser 0,1-1000 mg/kg, 1 - 500 mg/kg, o 10
-100 mg/kg. En realizaciones particulares, el método puede comprender administrar la composicion semanalmente,
dos veces a la semana, o incluso diariamente. Se contempla adicionalmente que los métodos de tratamiento pueden
implicar multiples administraciones al dia. El método puede comprender administrar el compuesto diariamente tal
como mediante inyeccion. También se pueden utilizar rutas y métodos de administracién alternativos a los descritos
en la memoria descriptiva, y el modo de administracién variara principalmente dependiendo del tipo y ubicacién del
cancer. En determinadas realizaciones, el método comprende ademas administrar uno o mas agentes adicionales al
paciente. El agente adicional puede ser acido retinoico todo trans, acido 9-cis-retinoico, Am-80, o acido ascorbico. El
uso de otros tratamientos contra el cancer complementarios, como quimioterapia, radioterapia, terapia génica,
terapia hormonal, y otros tratamientos contra el cancer conocidos en la técnica también se contemplan junto con la
presente invencién.

Se contemplan varios métodos de administracion, incluyendo la administracion regional, sistémica, directa y
mediante perfusion. Dichos métodos incluyen la administracion mediante inyeccion, rutas oral, intravenosa,
intraarterial, intratumoral, administracion a la vasculatura tumoral, intraperitoneal, intratraqueal, intramuscular,
endoscopica, intralesional, percutanea, subcutanea, via tépica, nasal, bucal, mucosal, anogenital, rectal y similares.

Definiciones

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se utiliza en el presente documento para referirse a aquellos ligandos,
materiales, composiciones, y/o formas farmacéuticas que son, segun el criterio médico establecido, adecuadas para
Su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica,
u otro problema o complicacion, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

El término "prevenir" es bien conocido en la materia, y cuando se utiliza respecto a una dolencia, tal como una
recurrencia local (por ejemplo, dolor), una enfermedad como el cancer, un sindrome complejo tal como insuficiencia
cardiaca o cualquier otra dolencia médica, es bien comprendido en la materia, e incluye la administracion de una
composicién que reduce la frecuencia, o retrasa el inicio de, sintomas de una dolencia médica en un sujeto
comparado con un sujeto que no recibe la composicién. De esta manera, la prevencién del cancer incluye, por
ejemplo, reducir el nimero de crecimientos cancerosos detectables en una poblacién de pacientes que reciben un
tratamiento profilactico comparado con la poblacién no tratada, y/o retrasar la aparicién de crecimientos cancerosos
detectables en una poblacion tratada comparado con una poblaciéon de control no tratada, por ejemplo, en una
cantidad significativa desde el punto de vista estadistico y/o clinico. La prevencién de una infeccion incluye, por
ejemplo, reducir el nimero de diagndsticos de la infeccién en una poblacion tratada comparada con una poblacién
de control no tratada, y/o retrasar el inicio de sintomas de la infeccion en una poblacion tratada comparada con una
poblacién de control no tratada. La prevencion del dolor incluye, por ejemplo, reducir la magnitud, o alternativamente
retrasar, las sensaciones de dolor experimentadas por sujetos en una poblacién tratada comparado con una
poblacién de control no tratada.

La expresion tratamiento "profilactico o terapéutico" es conocida en la materia e incluye la administracion al
hospedador de una o mas de las composiciones sujeto. Si se administra antes de la manifestaciéon clinica de la
dolencia no deseada (por ejemplo, enfermedad u otra patologia indeseada del animal hospedador), entonces el
tratamiento es profilactico, (es decir, protege al hospedador contra el desarrollo de la dolencia no deseada), mientras
que si se administra después de la manifestacién clinica de la dolencia no deseada, el tratamiento es terapéutico,
(es decir, esta previsto para disminuir, mejorar, o estabilizar la dolencia no deseada existente o sus efectos
secundarios).
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El término "practicamente exento", tal como se usa en el presente documento, se refiere a menos del 5 % en peso,
preferentemente menos del 2 % en peso, de forma mas preferente menos del 1 % en peso.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto con respecto al método de tratamiento sujeto se refiere a
una cantidad del compuesto o compuestos en una preparacién que, cuando se administra como parte de un régimen
de dosificacion deseado (a un mamifero, preferentemente un ser humano) alivia un sintoma, mejora una dolencia, o
ralentiza el inicio de patologias de acuerdo con estandares clinicamente aceptables para el trastorno o dolencia a
tratar o bien con fines cosméticos, por ejemplo, a una relacién beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier
tratamiento médico.

Tal como se usa en el presente documento, el término "tratar" o "tratamiento" incluye revertir, reducir, o detener los
sintomas, signos clinicos, y patologia subyacente de una dolencia de forma que se mejore o se estabilice la dolencia
de un sujeto.

Tratamiento contra el cancer

Los compuestos de arsénico de la presente invenciéon se pueden utilizar para tratar varios canceres, incluyendo
todos los tumores solidos y todos los canceres hematoldgicos, incluyendo leucemias, linfoma, mieloma mudltiple,
mielodisplasia, o trastornos mieloproliferativos. Los AO también se pueden utilizar para tratar canceres
hematolégicos que se han vuelto resistentes a otras formas de tratamiento.

La leucemia es una neoplasia maligna de los tejidos formadores de sangre, que se caracteriza por una proliferacion
andémala de leucocitos y es uno de los cuatro tipos principales de cancer. Las leucemias se clasifican de acuerdo
con el tipo de leucocito principal implicado. Las leucemias agudas son predominantemente poblaciones de células
no diferenciadas, y las leucemias cronicas tienen formas celulares mas maduras (documento W(09924029).

Las leucemias agudas se dividen en los tipos linfoblastico (LLA) y no linfoblastico (LNLA), y adicionalmente se
pueden subdividir por su aspecto morfolégico y citoquimica de acuerdo con la clasificacion francesa-americana-
britdnica o de acuerdo con su tipo y grado de diferenciacion. Especificamente, los linfocitos B y T, asi como
marcadores/antigenos de las células mieloides también se utilizan en la clasificacion. LLA es predominantemente
una enfermedad infantil mientras que LNLA, también conocida como leucemia mieloide aguda, es una leucemia
aguda mas frecuente entre adultos.

Las leucemias cronicas se dividen en los tipos linfocitico (LLC) y mieloide (LMC). La LLC se caracteriza por un
aumento en el nimero de linfocitos maduros en la sangre, médula 6sea, y 6rganos linfoides. La mayoria de
pacientes con LLC tienen expansién por clonacién de linfocitos con caracteristicas de linfocitos B. La LLC es una
enfermedad de personas ancianas. En la LMC, las células granulociticas predominan en todas las etapas de la
diferenciacion en la sangre y en la médula 6sea, pero también pueden afectar al higado, bazo, y resto de érganos.
Otras enfermedades hematol6gicas malignas que se pueden tratar con los AO de la presente invencion incluyen,
pero sin limitacion: mielodisplasia, enfermedades mieloproliferativas, linfomas, y mieloma madltiple.

Composiciones farmacéuticas

La preparacién de una composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto organico de arsénico u
opcionalmente un principio activo adicional sera conocida de los expertos en la materia a la luz de la presente
divulgacion, tal como se ilustra en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. Mack Printing Company, 1990.
Ademas, para administracién a animales (por ejemplo, seres humanos), se entendera que las preparaciones deben
cumplir estandares de esterilidad, pirogenicidad, seguridad general y pureza tal como requiere la Oficina de
Estandares Bioldgicos (Office of Biological Standards) de la FDA.

Tal como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersion, revestimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de la absorcion, sales, conservantes,
farmacos, estabilizantes de farmacos, geles, aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes, lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, materiales similares y combinaciones de los mismos, como sabra
un experto en la materia (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. Mack Printing
Company, 1990, pp. 1289-1329). Excepto en el caso de que cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el
principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El compuesto organico de arsénico se puede combinar con diferentes tipos de vehiculos dependiendo de si se va a
administrar en forma soélida, liquida o en aerosol, y de si debe ser estéril para vias de administracién tales como
inyeccién. La presente invencién se puede administrar por via intravenosa, intradérmica, intraarterial, Intraperitoneal,
intralesional, intracraneal, intraarticular, intraprostatica, intrapleural, intratraqueal, intranasal, intravitreal, intravaginal,
intrarrectal, tépica, intratumoral, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, subconjunctival, intravesicular, mucosal,
intrapericardial, intraumbilical, intraocular, oral, tépica, local, inyeccién, infusion, infusion continua, perfusion
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localizada que bafa directamente las células diana, mediante un catéter, mediante lavado, en composiciones lipidas
(por ejemplo, liposomas), o0 mediante otros métodos o cualquier combinacién de los anteriores tal como es conocido
por las personas expertas en la materia (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. Mack
Printing Company, 1990).

La cantidad de dosis actual de una composicién de la presente invencién administrada a un paciente se puede
determinar mediante factores fisicos y fisiol6gicos tales como el peso corporal, la gravedad de la dolencia, el tipo de
enfermedad que se esta tratando, intervenciones terapéuticas anteriores o concurrentes, idiopatia del paciente y de
la via de administracién. El especialista responsable de la administracién, en cualquier caso, determinara la
concentracién de principio o principios activos en una composicion y la dosis adecuada para el sujeto individual.

En determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas pueden comprender, por ejemplo, al menos
aproximadamente 0,1 % de un compuesto organico de arsénico. En otras realizaciones, el principio activo puede
comprender entre aproximadamente 2 % y aproximadamente 75 % del peso de la unidad, o entre aproximadamente
25 % y aproximadamente 60 %, por ejemplo, y cualquier intervalo derivable de los anteriores. En otros ejemplos no
limitantes, una dosis también puede comprender de aproximadamente 0,1 mg/kg peso corporal, aproximadamente
0,5 mg/kg de peso corporal, 1 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal,
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 30
mg/kg de peso corporal, aproximadamente 40 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal, aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal,
aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 350 mg/kg de peso corporal, aproximadamente
500 mg/kg de peso corporal, aproximadamente 750 mg/kg de peso corporal, a aproximadamente 1000 mg/kg de
peso corporal 0 mas por administracion, y cualquier intervalo derivable de los anteriores. En ejemplos no limitantes
de un intervalo derivable de los numeros relacionados en el presente documento, se puede administrar un intervalo
de aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. etc., basandose
en los nUmeros descritos anteriormente.

En cualquier caso, la composicién puede comprender diferentes antioxidantes para retrasar la oxidacion de uno o
mas componentes. Ademas, la prevencion de la accién de microorganismos puede lograrse por medio de varios
agentes antibacterianos y antifungicos, incluyendo, pero sin limitarse a parabenos (por ejemplo, metilparabenos,
propilparabenos), clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal o sus combinaciones.

El compuesto organico de arsénico puede formularse en una composiciéon en forma de base libre, neutra o salina.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales formadas con los grupos carboxilo libres derivados de
bases inorganicas tales como por ejemplo, los hidréxidos de sodio, potasio, amonio, calcio o hierro; o bases
organicas tales como isopropilamina, trimetilamina, histidina o procaina.

En las realizaciones donde la composicion esta en forma liquida, el vehiculo puede ser un disolvente 0 medio de
dispersion que contiene, pero sin limitacion, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol
liquido, etc.), lipidos (por ejemplo, triglicéridos, aceites vegetales, liposomas) y sus combinaciones. Puede
mantenerse la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina; mediante el
mantenimiento del tamafo de particula necesario por dispersion en vehiculos tales como, por ejemplo poliol liquido o
lipidos; mediante el uso de tensioactivos tales como, por ejemplo hidroxipropilcelulosa; o combinaciones de los
métodos anteriores. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos, tales como, por ejemplo, azlcares,
cloruro de sodio 0 sus combinaciones.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando los principios activos en la cantidad necesaria del
disolvente adecuado con el resto de ingredientes variados indicados anteriormente, seguin sea necesario, seguido
de esterilizacién por filtracion. En general, las dispersiones se preparan incorporando los diferentes principios activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y/o el resto de ingredientes. En el
caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones, suspensiones o emulsiones inyectables estériles, los
métodos preferidos de preparacion son técnicas de secado al vacio o criodesecacion que producen un polvo del
principio activo mas cualquier ingrediente adicional deseado a partir de un medio liquido esterilizado por filtracién del
mismo. El medio liquido debe estar tamponado de manera adecuada en caso necesario y el diluyente liquido se
hara primeramente isotdnico antes de la inyeccidén con suficiente suero salino o glucosa. También se contempla la
preparacion de composiciones fuertemente concentradas para inyeccién directa, donde el uso de DMSO como
disolvente se considera que da como resultado una penetracion extremadamente rapida, suministrando
concentraciones muy altas de los principios activos en un area pequefa.

La composicion debe ser estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento, y conservarse contra la
accién contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. De esta manera, las composiciones
preferidas tienen un pH superior de aproximadamente 5, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8, mas preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 7. Se apreciara que la
contaminacion por endotoxinas debe mantenerse como minimo a un nivel seguro, por ejemplo, menos de 0,5 ng/mg
de proteina.
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En realizaciones particulares, la absorcion prolongada de una composicién inyectable se puede conseguir mediante
el uso de agentes que retrasan la absorcién, tales como, por ejemplo, monoestearato de aluminio, gelatina o sus
combinaciones.

Terapias combinadas

Es un aspecto de la presente invencién que el compuesto organico de arsénico se pueda usar junto con otro agente
0 método de tratamiento, preferentemente otro tratamiento contra el cancer. EI compuesto organico de arsénico
puede preceder o ser posterior al otro agente de tratamiento en intervalos que comprenden de minutos a semanas.
En realizaciones en las que el otro agente y construccion de expresion se aplican por separado a la célula, se
deberia garantizar de manera general que no transcurra un periodo de tiempo significativo entre el momento de cada
administracion, de forma tal que el agente y la construccion de expresidén seguirian pudiendo ejercer un efecto
combinado ventajoso sobre la célula. Por ejemplo, en tales casos, se contempla que uno puede ponerse en contacto
con la célula, tejido u organismo en dos, tres; cuatro o mas modalidades de una forma esencialmente simultanea (es
decir, en un plazo inferior a aproximadamente un minuto) con el compuesto organico de arsénico. En otros aspectos,
pueden administrarse uno 0 mas agentes en un plazo de aproximadamente 1 minuto, aproximadamente 5 minutos,
aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 20 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 45
minutos, aproximadamente 60 minutos, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4
horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas,
aproximadamente 13 horas, aproximadamente 14 horas, aproximadamente 15 horas, aproximadamente 16 horas,
aproximadamente 17 horas, aproximadamente 18 horas, aproximadamente 19 horas, aproximadamente 20 horas,
aproximadamente 21 horas, aproximadamente 22 horas, aproximadamente 23 horas, aproximadamente 24 horas,
aproximadamente 25 horas, aproximadamente 26 horas, aproximadamente 27 horas, aproximadamente 28 horas,
aproximadamente 29 horas, aproximadamente 30 horas, aproximadamente 31 horas, aproximadamente 32 horas,
aproximadamente 33 horas, aproximadamente 34 horas, aproximadamente 35 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 37 horas, aproximadamente 38 horas, aproximadamente 39 horas, aproximadamente 40 horas,
aproximadamente 41 horas, aproximadamente 42 horas, aproximadamente 43 horas, aproximadamente 44 horas,
aproximadamente 45 horas, aproximadamente 46 horas, aproximadamente 47 horas, a aproximadamente 48 horas
0 mas antes y/o después de administrar el compuesto organico de arsénico. En algunas otras realizaciones, un
agente se puede administrar en el plazo de aproximadamente 1 dia, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 3
dias, aproximadamente 4 dias, aproximadamente 5 dias, aproximadamente 6 dias, aproximadamente 7 dias,
aproximadamente 8 dias, aproximadamente 9 dias, aproximadamente 10 dias, aproximadamente 11 dias,
aproximadamente 12 dias, aproximadamente 13 dias, aproximadamente 14 dias, aproximadamente 15 dias,
aproximadamente 16 dias, aproximadamente 17 dias, aproximadamente 18 dias, aproximadamente 19 dias,
aproximadamente 20, a aproximadamente 21 dias o mas antes y/o después de administrar el compuesto organico
de arsénico. Sin embargo, en algunas situaciones, puede ser deseable ampliar el periodo de tiempo para un
tratamiento significativo, de manera que transcurran varias semanas (por ejemplo, aproximadamente 1,
aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6,
aproximadamente 7 o aproximadamente 8 semanas 0 mas) entre las respectivas administraciones.

Se pueden emplear varias concentraciones, el compuesto organico de arsénico es "A" y el agente secundario, que
puede ser cualquier otro agente terapéutico, es "B":

A/B/A B/A/B B/B/A A/A/B A/B/B B/A/A A/B/B/B B/A/B/B
B/B/B/A B/B/A/B A/A/B/B A/B/A/B A/B/B/A B/B/A/A
B/A/B/A B/A/A/B A/A/A/B B/A/A/A A/B/A/A A/A/B/A

La administracién de las composiciones terapéuticas de la presente invencion a un paciente seguira los protocolos
generales para la administracion de compuestos quimioterapéuticos, teniendo en cuenta la toxicidad, en caso de
haberla. Se espera que los ciclos de tratamiento se repitan segin sea necesario. También se contempla que
diferentes tratamientos convencionales o terapias contra el cancer complementarias, tales como la intervencion
quirdrgica, se pueden aplicar junto con el agente de arsénico descrito. Estas terapias incluyen, pero no se limitan a
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, terapia génica y cirugia. La siguiente seccion describe algunas terapias
contra el cancer complementarias:

Quimioterapia

Los tratamientos contra el cancer incluyen varias terapias de combinacién con tratamiento basados tanto en
sustancias quimicas como en radiacién. Los tratamientos combinados incluyen, por ejemplo, cisplatino (CDDP),
carboplatino, procarbazina, mecloretamina, ciclofosfamida, camptotecina, ifosfamida, melfalano, clorambucilo,
busulfano, nitrosurea, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicomicina, mitomicina, etopésido
(VP16), tamoxifeno, raloxifeno, agentes que se unen a los receptores de estrégenos, taxol, gemcitabina, navelbina,
inhibidores de la proteina farnesil transferasa, transplatino, 5-fluorouracilo, vincristina, vinblastina y metotrexato, o
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cualquier analogo o variante derivada de los anteriores.
Radioterapia

Otros factores que ocasionan dafnos en el ADN y que se han utilizado ampliamente incluyen lo que se conoce de
forma normal como rayos vy, rayos X, y/o la administracion directa de radiois6topos a las células tumorales. También
se contemplan otras formas de factores que ocasionan dafos en el ADN, tales como la radiaciéon de microondas y
de UV. Es mas probable que todos estos factores realicen una amplia gama de dafios en el ADN, en los precursores
del ADN, sobre la replicacion y reparacion del ADN, y sobre el ensamblaje y mantenimiento de los cromosomas. Los
intervalos de dosis para los rayos X estan comprendidos en dosis diarias de 50 a 200 roentgen para periodos de
tiempo prolongados (3 a 4 semanas), a dosis Unicas de 2000 a 6000 roentgen. Los intervalos de dosis para
radiois6topos varian ampliamente, y dependen de la semivida del is6topo, la fortaleza y tipo de la radiacion emitida,
y la captacién mediante las células neoplasicas. Los términos "puesta en contacto” y "exposicién”, cuando se aplican
a una célula, se utilizan en el presente documento para describir el proceso mediante el cual una construccién
terapéutica y un agente quimioterapéutico o agente radioterapéutico se suministran a una célula diana o se colocan
en yuxtaposicion directa con la célula diana. Para conseguir la destruccién o la estasia celular, ambos agentes se
suministran a una célula en una cantidad combinada eficaz para destruir la célula o evitar que se divida.

Inmunoterapia

Los compuestos inmunoterapéuticos, en general, se basan en el uso de células efectoras inmunes y moléculas para
dirigirse y destruir células cancerosas. El efector inmune puede ser, por ejemplo, un anticuerpo especifico de algun
marcador situado en la superficie de una célula tumoral. El anticuerpo en solitario puede servir como efector de
tratamiento o puede reclutar otras células para efectuar realmente la destruccion de la célula. El anticuerpo también
puede estar conjugado a un farmaco o toxina (compuesto quimioterapéutico, radionucleétido, cadena de ricina A,
toxina del célera, toxina de la tosferina, etc.) y servir simplemente como agente de direccionamiento. Como
alternativa, el efector puede ser un linfocito que lleva una molécula de la superficie que interactia, de forma tanto
directa como indirecta, con una célula diana tumoral. Varias células efectoras incluyen linfocitos T citotoxicos y
células destructoras naturales (NK).

La inmunoterapia, por tanto, podria utilizarse como parte de un tratamiento combinado, junto con el tratamiento
génico. La solucién general del tratamiento combinado se describe a continuaciéon. En general, la célula tumoral
debe soportar algin marcador que sea adecuado para el direccionamiento, es decir, que no esté presente en la
mayoria de las otras células. Existen muchos marcadores tumorales y cualquiera de estos puede ser adecuado para
el direccionamiento en el contexto de la presente invencién. Los marcadores tumorales habituales incluyen el
antigeno carcinoembridnico, antigeno especifico de la prostata, antigeno asociado al tumor urinario, antigeno fetal,
tirosinasa (p97), gp68, TAG-72, HMFG, antigeno de sialil-Lewis, MucA, MucB, PLAP, receptor de estrégenos,
receptor de laminina, erb B y p155.

Terapia génica

En otra realizacion adicional, el tratamiento secundario es un tratamiento génico secundario en el que se administra
un polinucleétido terapéutico antes de, después de, o al mismo tiempo que un primer agente terapéutico. La
administracion del agente terapéutico junto con un vector que codifica un producto génico tendra un efecto
combinado antihiperproliferativo sobre los tejidos diana.

Cirugia

Aproximadamente el 60 % de las personas con cancer se someteran a algun tipo de cirugia, que incluye cirugia
preventiva, de diagnéstico o estadificacion, curativa y paliativa. La cirugia curativa es un tratamiento contra el cancer
que se puede utilizar junto con otros tratamientos, tales como el tratamiento con el compuesto o la composicién de la
presente invencion, quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal, terapia génica, inmunoterapia y/o terapias
alternativas. La cirugia curativa incluye la reseccion, en la que todo o parte del tejido canceroso se retira fisicamente,
se extirpa, y/o se destruye. La reseccion tumoral se refiere a la eliminacion fisica de al menos parte de un tumor.
Ademaés de la reseccion del tumor, el tratamiento mediante cirugia incluye la cirugia con laser, criocirugia,
electrocirugia, y cirugia controlada de forma microscopica (cirugia de Mohs). Se contempla adicionalmente que la
presente invencion se pueda utilizar junto con la retirada de canceres superficiales, lesiones precancerosas, 0
cantidades incidentales de tejido normal.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se han incluido para demostrar realizaciones preferidas de la presente invencién. Las
personas expertas en la materia deberan apreciar que las técnicas descritas en los ejemplos siguientes representan
técnicas y composiciones descubiertas por los inventores que funcionan bien en la practica de la invencién, y, por
tanto, se puede considerar que constituyen los modos preferidos para su practica. Sin embargo, la persona
normalmente experta en la técnica debera, a la luz de la presente divulgacion, apreciar que se pueden realizar
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muchos cambios en las realizaciones especificas que se describen y seguir obteniendo un resultado igual o similar
sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion.

Ejemplo 1

Preparacion de dimetilcloroarsina

Un matraz de fondo redondo y 3 bocas, de 3 |, equipado con un montaje para agitaciéon mecanica, un embudo de
adicion, termdémetro, entrada de nitrégeno y tubo de secado se introdujo en un bafo. El matraz se cargd con acido
cacodilico (250 g) y HCI concentrado (825 ml) y se agit6 hasta disolucion. Una vez que el acido cacodilico se hubo
disuelto completamente, la solucién se calenté a 40 °C. A la solucidon en agitacion, se afiadié gota a gota acido
hipofosforoso (HzPOz) (solucién al 50 %, 250 g), manteniendo la temperatura de reaccién entre 40-50 °C. Después
de afadir aproximadamente 50 ml de HsPO, la solucion se volvid turbia y la temperatura de reaccién aumenté
rapidamente, momento en que se utilizo el bafio de enfriamiento externo para mantener la temperatura de reaccion
entre 40-50 °C. Continud la adicién de H3sPO», manteniendo la temperatura de reaccion en el intervalo deseado. Tras
finalizar la adicion de HszPOo, la reaccion se mantuvo entre 40-45 °C durante 15 minutos con agitacion. El bafo
externo se retird, y la agitacion continud. La reaccién se dejo agitar y se enfrié a < 30 °C. Una vez que la temperatura
de la mezcla de reaccion hubo descendido a 30 °C o menos, se anadid cloruro de metileno (300 ml) y la mezcla
resultante se agit6 para extraer el producto en el cloruro de metileno.

Se interrumpid la agitacién y se dejdé que las capas se separaran durante 1/2 hora. Las capas se separaron, y la
capa de cloruro de metileno se secé con sulfato de sodio anhidro con agitacién durante un minimo de 1 hora. La
mezcla se dejé sedimentar bajo atmdsfera de nitrdgeno durante un maximo de 72 horas. La mezcla organica se filtro
para eliminar el sulfato de sodio y el cloruro de metileno se eliminé mediante destilacion atmosférica. El producto
bruto residual se destilé bajo atmdsfera de nitrégeno, a través de una columna Vigreux de 8" (20,32 cm) o columna
empaquetada. Se recogio la fraccién de producto con p.e. 104-106 °C a presion atmosférica.

Ejemplo 2
Preparacion de S-Dimetilarsinoglutation

Un matraz de fondo redondo y tres bocas, de 5 I, equipado con un montaje para agitacién mecanica, termémetro,
embudo de adicion, entrada de nitrodgeno y tubo de secado se introdujo en un bafo de enfriamiento. Una vasija de
polietileno se cargd con glutatién reducido (200 g) y agua desionizada (2 I) y se agité bajo atmosfera de nitrégeno
hasta disolucion de todos los sélidos. La mezcla se filtr6 para eliminar el material insoluble y el filtrado se transfirié al
matraz de 5 |. Con agitacién, se afadié etanol de calidad 200 (2 I) y la solucién transparente se enfrié a 0-5°C
usando un bafo de hielo/metanol. Se afadié piridina (120 g) seguido por una adicién gota a gota de MeAsCl (120 g)
durante un minimo de 1 hora. La mezcla de reaccién se agité a 0-5 °C durante un minimo de 2 horas antes de retirar
el bafio de enfriamiento y dejar que la muestra se caliente a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno con
agitacion. La mezcla de reaccién se agitd6 durante la noche (>15 h) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
nitrégeno, momento en el cual puede precipitar un sélido de color blanco. La mezcla de reaccion se concentrd hasta
una suspensioén (liquido y soélido) a 35-45 °C usando una bomba de vacio de aceite para proporcionar un residuo
sdlido. Se retird toda el agua posible, seguido por dos evaporaciones simultdneas con etanol hasta el azeétropo para
eliminar las Ultimas trazas de agua. El residuo sélido de color blanco se suspendioé en etanol, 200 pf. (5 I) bajo
atmasfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. El sélido blanco se filtr6 y se lavé con etanol, 200
pf. (2 x 500 ml) seguido por acetona, ACS (2 x 500 ml). El sélido resultante se transfirié a bandejas de secado y a un
horno de vacio, donde se secé durante la noche a 25-35 °C usando una bomba de vacio de aceite para proporcionar
S-dimetilarsinoglutation exento de clorhidrato de piridinio en forma de un sélido de color blanco con un punto de
fusion de 189-190 °C.

Ejemplo 3

Preparacion de una forma farmacéutica de S-dimetilarsinoglutation

Una solucién de S-dimetilarsinoglutation en agua para inyeccion (WFI) se ajust6é a pH 5,0 a 5,5 con NaOH o HCI. La
solucidn resultante se filtré a continuacion a través de un filtro Sartopore 2 de 0,2 micrémetros y se utilizé una unidad
de llenado Flexicon para suministrar 150 mg por vial de vidrio borosilicatado de tipo 1 (Wheaton). Los viales llenos se
liofilizaron a continuaciéon en una unidad Hull 48 Lyophilizer introduciendo en primer lugar los viales en el estante y
variando la temperatura hasta -40 °C a una velocidad de enfriamiento de 0,5 °C por minuto. La temperatura del
estante se mantuvo a continuacién a -40 °C durante 300 minutos. A continuacion se aplicé un vacio a 75
micrometros y la temperatura del estante se vari6 hasta 5 °C a una velocidad de 0,1 °C por minuto. La temperatura
del estante se mantuvo a continuacién a 5 °C durante 1.000 minutos antes de aplicar vacio a 50 micrémetros. A
continuacion, la temperatura del estante se varié hasta 25 °C a una velocidad de 0,1 °C por minuto, y la temperatura
se mantuvo a 25 °C durante 720 minutos. A continuacion, la temperatura del estante se redujo a 5 °C y se mantuvo
hasta la etapa de terminacién final, momento en el cual la camara volvi6 a 640.000 mm Torr (85,3 MPa) con
nitrégeno, y los viales se taparon con tapones de butilo de color gris para liofilizacion y finalmente se aseguraron con
precintos de aluminio para proporcionar S-dimetilarsinoglutation como una torta de color blanco a crema con un
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contenido de humedad del 1,8 %. La duracion total del procedimiento de liofilizacién fue de 47 horas. El S-
dimetilarsinoglutation liofilizado se reconstituyé a continuacion con 2,0 ml de agua estéril para proporcionar una
solucién incolora transparente con una concentracion final de 75 + 7,5 mg de S-dimetilarsinoglutation por ml y un pH
de 4,5a6,0.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto cristalino que tiene una estructura de férmula (I)

0
COLH
HN 2
H
Me.\AIS,S N NH,
Me O  COH
D,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto cristalino tiene un punto de fusion en el
intervalo de 180-200 °C y en el que la cantidad de clorhidrato de piridina residual es inferior al 5 % en peso.

2. Un compuesto cristalino de la reivindicacion 1, en donde el compuesto cristalino tiene un punto de fusién en el
intervalo de 185-195 °C.

3. Un compuesto cristalino de las reivindicaciones 1 0 2, en donde el compuesto cristalino tiene un punto de fusién
en el intervalo de 189-190 °C.

4. Una composicion farmacéutica, comprendiendo la composicién un compuesto cristalino de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en la que el
contenido de humedad es inferior a aproximadamente el 5 %, o incluso inferior al 2 %.

5. Una composicion farmacéutica, comprendiendo la composicién un compuesto cristalino de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, y uno o mas agentes adicionales tal como un agente quimioterapéutico seleccionado entre
cisplatino (CDDP), carboplatino, procarbazina, mecloretamina, ciclofosfamida, camptotecina, ifosfamida, melfalano,
clorambucilo, busulfano, nitrosurea, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicomicina,
mitomicina, etopdsido (VP16), tamoxifeno, raloxifeno, agentes que se unen a los receptores de estrégenos, taxol,
gemcitabina, navelbina, inhibidores de la proteina farnesil transferasa, transplatino, 5-fluorouracilo, vincristina,
vinblastina y metotrexato, o cualquier analogo o variante derivados de los mismos; agente inmunoterapéutico tal
como un anticuerpo que esta opcionalmente conjugado a un farmaco o a una toxina seleccionados entre un agente
quimioterapéutico, radionucleétido, cadena de ricina A, toxina del célera y toxina de la tosferina; o polinucleétido
terapéutico.

6. Un compuesto cristalino de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o una composicién farmacéutica de las reivindicaciones 4 o 5 para su uso en el tratamiento del cancer
incluyendo tumores sélidos y canceres hematoldgicos.

7. Un compuesto cristalino o una composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 6, en donde una
cantidad farmacéuticamente eficaz es 0,1 - 1000 mg/kg, 1-500 mg/kg, o incluso 10 - 100 mg.

8. Una composicion farmacéutica de las reivindicaciones 4 o 5 o un compuesto cristalino 0 una composicién
farmacéutica para el uso de las reivindicaciones 6 o 7, en donde dichos compuesto cristalino o composicion
farmacéutica son para administracion diaria.

9. Una composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 4, o un compuesto cristalino o una composicién farmacéutica
para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde el compuesto cristalino o la composicién
farmacéutica son para la administracion conjunta con uno o mas agentes o terapias adicionales tales como un
agente quimioterapéutico o una terapia seleccionados entre cisplatino (CDDP), carboplatino, procarbazina,
mecloretamina, ciclofosfamida, camptotecina, ifosfamida, melfalano, clorambucilo, busulfano, nitrosurea,
dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicomicina, mitomicina, etopésido (VP16), tamoxifeno,
raloxifeno, agentes que se unen a los receptores de estrogenos, taxol, gemcitabina, navelbina, inhibidores de la
proteina farnesil transferasa, transplatino, 5-fluorouracilo, vincristina, vinblastina y metotrexato, o cualquier analogo o
variante derivados de los mismos; una radioterapia seleccionada entre rayos y, rayos X y radioisétopos; agente
inmunoterapéutico o terapia tal como un anticuerpo que esta opcionalmente conjugado a un farmaco o a una toxina
seleccionados entre un agente quimioterapéutico, radionucleétido, cadena de ricina A, toxina del célera y toxina de
la tosferina; terapia génica; o cirugia, para el tratamiento del cancer, tal como un tumor sélido o un cancer
hematolégico.
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10. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 4 o un compuesto cristalino o una composicion farmacéutica
para el uso de la reivindicacion 9, en donde el uno 0 méas agentes o terapias adicionales es un anticuerpo que se
dirige a un marcador tumoral seleccionado entre un antigeno carcinoembriénico, un antigeno especifico de la
prostata, un antigeno asociado a un tumor urinario, un antigeno fetal, tirosinasa (p97), gp68, TAG-72, HMFG,
antigeno de sialil-Lewis, MucA, MucB, PLAP, un receptor de estrégenos, un receptor de laminina, erb B y p155.

11. Una composicién farmacéutica de las reivindicaciones 9 o 10 o un compuesto cristalino o una composicion
farmacéutica para el uso de las reivindicaciones 9 o 10, en donde el compuesto cristalino o la composicion
farmacéutica y el uno o mas agentes o terapias adicionales son para administracion simultdnea o para
administracion en un plazo comprendido entre 5 minutos y aproximadamente 48 horas o entre 5 minutos y
aproximadamente 1 hora.

12. Una composicién farmacéutica de las reivindicaciones 4 o 5 o un compuesto cristalino o una composicion
farmacéutica para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 6, 7, y 9 a 11, en donde el cancer es cancer de
cerebro, pulmén, higado, bazo, rifidn, ganglios linfaticos, intestino delgado, pancreas, células sanguineas, hueso,
colon, estbmago, mama, endometrio, prdstata, testiculo, ovario, sistema nervioso central, piel, de cabeza y cuello,
esofago, cancer de la médula 6sea, leucemia, linfoma, mieloma mdultiple, mielodisplasia, enfermedad
mieloproliferativa, o leucemia resistente, o leucemia promielocitica aguda.

13. Un método para la preparacién de un liofilizado, comprendiendo el método la etapa de preparar una solucién
acuosa de un compuesto cristalino de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y liofilizar la solucion.

14. Un método para la preparacién de una composicion farmacéutica, en el que la composicién farmacéutica es una
solucién acuosa que tiene un pH comprendido en el intervalo de 3 a 6, comprendiendo el método la(s) etapa(s) de
disolver un compuesto cristalino de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o el liofilizado que se puede obtener
segun el método de la reivindicacién 13 en agua para inyeccion y, opcionalmente, ajustar el pH.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8 o el compuesto cristalino o la composicién farmacéutica para

el uso de la reivindicacién 8, en donde dichos compuesto cristalino o composiciéon farmacéutica son para su
administracién mediante inyeccion.
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