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DESCRIPCION

Medicamentos para el tratamiento quimioterapéutico de enfermedades.
Antecedentes de la invencion

La presente invencidn se refiere a determinados medicamentos quimioterapéuticos y a los usos médicos de dichos
medicamentos para el tratamiento del tejido humano o animal utilizando quimioterapia.

La quimioterapia fue desarrollada para tratar el cancer y otras enfermedades con la prometedora expectativa de
limitar el cardcter invasivo de la intervencion terapéutica. En teoria, en la practica de la quimioterapia, se administra
al paciente agentes quimicos que permiten una toxicidad selectiva hacia los tejidos enfermos o no deseables de otra
forma. Frecuentemente, se administra estos agentes sistémicamente, con la expectativa de que se inhiba o se destruya
selectivamente la viabilidad de determinados tejidos, como por ejemplo tejidos de rdpida proliferacién de un tumor
canceroso. Desgraciadamente, la mayoria de los agentes quimoterapéuticos de los que se dispone actualmente, ofrecen
una especificidad limitada para dicho tejido, lo que tiene como resultado una alta incidencia de efectos secundarios
desagradables, como por ejemplo la supresién del sistema inmune, nduseas y pérdida del cabello. Si bien se han dado
enormes pasos para reducir o mitigar dichos efectos secundarios, atin continda existiendo una gran dificultad en la
mejora de la especificidad del farmaco para los tejidos en tratamiento.

Por consiguiente, uno de los objetos de la presente invencién consiste en proporcionar nuevos medicamentos
quimioterapéuticos, nuevos usos médicos para dichos medicamentos basados en una especificidad mejorada de dichos
medicamentos para el tejido diana deseado que se ha de tratar, y métodos de tratamiento en los que se utilizan dichos
medicamentos, con el resultado asi de unos resultados de tratamiento mejorados, una mayor eficacia y seguridad y un
coste de tratamiento reducido.

En WO 00.37927 A1, WO 00/25665, EP-A-0-175.617, se describe el uso de xantenos halogenados que incluyen
rosa de bengala como radio-sensibilizadores o agentes fotoactivos en la radioterapia o terapia fotodindmica del cancer.

Compendio de la presente invencion

La presente invencidn se refiere a nuevos medicamentos quimioterapéuticos y determinados usos médicos de di-
chos medicamentos, siendo uno de los componentes activos primarios de dichos medicamentos xanteno halogenado
o un derivado de xanteno halogenado. En uno de los modos de realizacion preferibles, el xanteno halogenado es rosa
de bengala o un derivado funcional de rosa de bengala. Los xantenos halogenados constituyen una familia de agen-
tes enormemente Utiles que se pueden suministrar selectivamente a altas concentraciones a determinados tejidos. La
retencion selectiva de dichos agentes a altas concentraciones en los tejidos deseados tiene como resultado una menor
viabilidad o muerte de tales tejidos (y, por consiguiente, proporciona un uso quimioterapéutico de los medicamentos
que contienen los agentes). Dichos medicamentos son adecuados para la administracién intracorporal y, por lo tanto
son medicamentos quimioterapeuticos intracorporales. Dichos medicamentos también son adecuados para administra-
cién tépica, y por consiguiente, son medicamentos quimioterapéuticos tépicos. Dichos medicamentos también pueden
denominarse composiciones o agentes farmacéuticos.

Dichos medicamentos quimioterapéuticos son utiles para el tratamiento de una serie de estados patolégicos que
afectan a la piel y érganos relacionados, la boca y el tracto digestivo y 6rganos relacionados, los tractos urinario y
reproductor y érganos relacionados, el tracto respiratorio y 6rganos relacionados, el sistema circulatorio y érganos
relacionados, la cabeza y el cuello, los sistemas endocrino y linforreticular y érganos relacionados, otros tejidos diver-
sos, como por ejemplo tejidos conectivos y diversas superficies de tejidos expuestas durante cirugia, asi como diversos
tejidos que presentan una infeccién microbiana, viral, fingica o parasitaria. Estos medicamentos son asequibles en
diversas formulaciones que pueden incluir vehiculos liquidos, semisdlidos, sélidos o de suministro por aerosol, y son
adecuadas para su administracion intracorporal a través de diversos modos y rutas convencionales, incluyendo in-
yeccidn intravenosa (i.v.), inyeccidn intraperitoneal (i.p.), inyeccion intramuscular (i.m.), inyeccion intracraneal (i.c.),
inyeccidn intratumoral (i.t.), inyeccién intraepitelial (i.e.), suministro transcutineo (t.c.) y administracién per esofageal
(p.0.). Adicionalmente, dichos medicamentos son adecuados para la administracién tépica a través de varios modos
y rutas convencionales, incluyendo la aplicacién tépica, directamente en determinados tejidos o préxima a ellos. Los
ingredientes activos en dichos medicamentos quimioterapéuticos producen una respuesta terapéutica deseable, como
la destruccién de una infeccién microbiana, la reduccién o eliminacién de la irritacién del tejido, la reduccién o eli-
minacién del tejido hiperproliferativo, la reduccién o eliminacién de tejido canceroso o pre-canceroso, la reduccién o
eliminacién de lipocitos o depdsitos de lipidos, superficiales o sub-superficiales, y muchas otras indicaciones similares.

De acuerdo con la invencién, dichos medicamentos quimioterapéuticos se utilizan para el tratamiento quimiotera-
péutico del cancer.

En otro modo de realizacién preferible, dichos medicamentos quimioterapéuticos se producen en diversas for-
mulaciones que incluyen vehiculos liquidos, semisé6lidos, sélidos o de suministro por aerosol, asi como en tabletas,
cépsulas, supositorios y otras formas similares.
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Breve descripcion de los graficos
Para describir los modos de realizacién preferibles, se hace referencia a los graficos adjuntos en los que:
La Figura 1(a) presenta la estructura quimica generalizada de xantanos halogenados.
La Figura 1(b) presenta la estructura quimica de rosa de bengala.

La Figura 2 presenta un ejemplo del comportamiento formaco-cinético de rosa de bengala tras la inyeccién intra-
peritoneal en ratones desnudos en los que se ha implantado cancer de mama humano MCF-7.

La Figura 3 ilustra los efectos citotéxicos en bacterias tras la exposicion a rosa de bengala o Eritrosina B en funcién
de la concentracion del agente.

La Figura 4 ilustra los efectos citotéxicos de la exposicién a rosa de bengala o erotrosina B en funcién de la
duracién de la exposicion.

Descripcion detallada de los modos de realizacion que se prefieren actualmente

La presente invencion se refiere a nuevos medicamentos quimioterapéuticos y a determinados usos de dichos medi-
camentos quimoterapéuticos para el tratamiento de tejido humano o animal, siendo un componente activo principal de
dichos medicamentos xantano halogenado o un derivado de xantano halogenado. Los autores de la presente invencién
han descubierto que dichos xantanos halogenados, tal como se explica con mayor detalle mas adelante, presentan efec-
tos quimoterapéuticos deseables cuando se aplican o se suministran de otro modo a determinados tejidos humanos o
animales. Los efectos deseables incluyen la reduccién o eliminacién de la enfermedad o tejido enfermo u otros estados
patolégicos no deseables, incluyendo la erradicacién de tumores cancerosos o pre-cancerosos y agentes infecciosos.
El tratamiento es aplicable a una serie de estados patoldgicos que afectan a la piel y érganos relacionados, la boca y el
tracto digestivo y érganos relacionados, los tractos urinario y reproductor y érganos relacionados, el tracto respiratorio
y organos relacionados, el sistema circulatorio y érganos relacionados, la cabeza y el cuello, los sistemas endocri-
no y linforreticular y 6rganos relacionados, otros tejidos diversos, como por ejemplo los tejidos expuestos durante
cirugfa.

En un modo de realizacién preferible, dichos medicamentos se producen en diversas formulaciones adecuadas para
la administracion intracorporal o tdpica, que incluyen varios vehiculos liquidos, semisélidos, s6lidos o de suministro
por aerosol, asi como en tabletas, cdpsulas, supositorios y otras formas similares. Dichas formulaciones de medica-
mento son adecuadas para el suministro a través de distintos modos y rutas convencionales (en adelante definidos co-
mo administracién), que incluyen inyeccidn intravenosa (i.v.), inyeccidn intraperitoneal (i.p.) inyeccién intramuscular
(i.m.), inyeccion intracraneal (i.c.), inyeccién intratumoral (i.t.) inyeccién intraepitelial (i.e), suministro transcutaneo
(t.c.), administracion per esofageal (p.o) y aplicacidn tépica; entre los modos y rutas de administracién adicionales se
incluyen intraabdominal, intraapendicular, intraarterial, intraarticular, intrabronquial, intrabucal, intracapsular (como,
por ejemplo, cdpsula en la rodilla, codo y 0jo), intracardial, intracartilaginosa, intracavitar, intracefélica, intracéli-
ca, intracutdnea, intracistica, intradérmica, intraductal, intraduodenal, intrafascicular, intragrasa, intrafilal, intrafisural,
intragdstrica, intraglandular, intrahepdtica, intraintestinal, intralamelar, intralesional, intraligamentosa, intralingual, in-
tramamaria, intramedular, intrameningea, intramiocardial, intranasal, intraocular, intraoperativa, intraoral, intradsea,
intraovdrica, intrapancredtica, intraparietal, intrapélvica, intrapericardial, intraperineal, intraperitoneal, intraplancen-
tal, intrapleural, intrapontina, intraprostatica, intrapulmonar, intrarraquidea, intrarrectal, intrarrenal, intraescleral, in-
traescrotal, intrasegmental, intraselar, intraespinal, intraesplénica, intrasternal, intraestromal, intrasinovial, intratarsal,
intratesticular, intratordcica, intratonsilar, intratraqueal, intratubal, intratimpdnica, intraureteral, intrauretral, intraute-
rina, intravaginal, intravascular, intraventicular, intravertebral, intravesical, o intravitrosa.

1. Propiedades de los componentes activos preferibles y formulaciones de medicamento

Los autores de la presente invenciéon han descubierto una clase de agentes de amplia aplicacién para producir
medicamentos quimioterapéuticos para el tratamiento de enfermedades en determinados tejidos humanos y animales.
Estos agentes se denominan xantenos halogenados y quedan ilustrados en la Figura la, en la que los simbolos X, Y
y Z representan varios elementos presentes en las posiciones designadas, y los simbolos R! y R? representan varias
funcionalidades presentes en las posiciones designadas.

Las propiedades seleccionadas (como por ejemplo constituyentes quimicos en las posiciones X, Y y Z y funciona-
lidades R! y R?) de xantenos halogenados representativos se resumen en la tabla 1 adjunta. Determinadas propiedades
generales de esta clase de agentes se explican con mayor detalle en USSN 09/130.041 registrada el 6 de agosto de
1998, USSN 09/184.388 registrada el 2 de noviembre de 1998, USSN 09/216.787 registrada el 21 de diciembre de
1998, USSN 09/635.276 registrada el 9 de agosto, 2000; USSN 09/799.785 registrada el 6 de marzo de 2001, y USSN
09/817.448 registrada el 26 de marzo de 2001. En general, los xantenos halogenados se caracterizan por tener una
baja citotoxicidad (toxicidad para las células) a bajas concentraciones, una propension para la concentracién selecti-
va o retencién en determinados tejidos y células, una alta citotoxicidad gracias a dicha concentracion o retencion, y
propiedades fisicas y quimicas que no se ven afectadas sustancialmente por el entorno quimico local o por la unién
de derivados funcionales en las posiciones R! y R2. Dichos factores hacen que estos agentes quimicos y, en particular,
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los medicamentos quimioterapéuticos formulados a partir de dichos agentes, sean excelentes para el tratamiento de la
enfermedad en tejidos humanos y animales.

Por consiguiente, de acuerdo con la presente invencion, se produce un medicamento quimioterapéutico que con-
tiene, como ingrediente activo, a una concentraciéon comprendida entre mas de aproximadamente 0,001% y menos de
aproximadamente 20%, de al menos un xanteno halogenado.

Es preferible que este medicamento incluya el xanteno halogenado rosa de bengala (4,5,6,7-tetracloro-2’,4’,5°,7’-
tetrayodofluoresceina, ilustrado en la Figura 1b).

Entre los ejemplos de otros xantenos halogenados que se pueden utilizar en los medicamentos de la presente
invencién se incluyen uno o mds de los siguientes derivados de fluoresceina: 4°,5’-diclorofluoresceina; 2°,7’-diclo-
rofluoresceina; 4,5,6,7-tetraclorofluoresceina; 2°,4°,5,7’-tetraclorofluoresceina; dibromofluoresceina; disolvente rojo
72; diyodofluoresceina; etil eosina; eritrosina B; Floxina B; rosa de bengala; 4,5,6,7-tetrabromoeritrosina; mono-, di-
o tribromoeritrosina; mono-, di- o tricloroeritrosina; mono-, di- o trifluoroeritrosina; 2’,7’-dicloro-4,5,6,7-tetrafluoro-
fluoresceina; 2°,4,5,6,7,7’ -hexafluorofluoresceina; 4,5,6,7-tetrafluoresceina.

Como ejemplo de estas propiedades quimicas, bioquimicas y fisicas deseables, los autores de la invencién han
observado que el xanteno halogenado prototipo, rosa de bengala, se acumulard preferentemente en algunos tumores
(v.g., diana) y otros tejidos y entidades patogénicas y presentard una alta citotoxicidad dentro de dichos tumores,
tejidos y entidades patogénicas, al mismo tiempo que presenta una citotoxicidad sistémica o citotoxicidad local poco
importante en los tejidos sanos circundantes. Dichos agentes también poseen la capacidad de eliminarse rapidamente
del tejido sano del organismo. Por otra parte, dichos agentes tienen un coste relativamente bajo.

Por ejemplo, como primera aproximacion, puede estimarse un potencial del agente para la acumulacién en tejido
en funcién del coeficiente de reparto, K,,. Se supone que este pardmetro in vitro tiene un valor de prediccién en relacion
con el suministro del agente in vivo a un nivel celular. En particular, se considera que un valor superior a la unidad
indica agentes capaces de localizarse en tejido de tumor o enfermo de otro modo y, por lo tanto, que son capaces de
presentar una mejor eficacia quimioterapéutica mejorada en dicho tejido. K, se determina midiendo la relacién de las
concentraciones en equilibrio de un agente en una fase lipofilica (n-octanol) en contacto con una fase acuosa (solucién
salina tamponada con fosfato, PBS, pH = 7,4). Los valores comparativos de K, se presentan en la tabla 2. Los valores
K, grandes para los xantenos halogenados sugieren que los xantenos halogenados presentardn una preferencia por
la concentracién o acumulacién en tejido de tumor o enfermo de otro modo, y por lo tanto deberdn ser capaces de
presentar una eficacia quimioterapéutica superior en dicho tejido. No obstante, tal como se explica mds adelante, los
autores de la invencién han descubierto que los xantenos halogenados presentan una eficacia quimioterapéutica mucho
mayor en dicho tejido que la que podria predecirse inicamente a partir de los valores K, presentados en la tabla 2.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar esta preferencia por la acumulacion en tejido de tumor de los xantenos
halogenados:

Se inyectaron suspensiones de células tumorales (v.g., melanoma, tumor de mama, tumor hepatico, carcinoma
renal, tumor de vesicula biliar o tumor de préstata) subcutdneamente en los flancos de ratones desnudos con el resultado
de la formacién de tumores primarios, en el transcurso de unas semanas, en el sitio de la inyeccién, que tenian un
volumen de aproximadamente 0,25 cm®. A continuacién, se administré una solucién de rosa de bengala (50 -100 uL
de 0,5% de rosa de bengala en solucién salina) por inyeccién intraperitoneal (i.p.) a los ratones portadores de tumor, y
se sacrificaron los ratones inyectados en intervalos de tiempo tras la inyeccién. Se obtuvieron inmediatamente muestras
de tejido (higado, pared abdominal y tumor) de los ratones sacrificados, se homogeneizaron, se centrifugaron durante
10 minutos a 1520 x g, y se recogio el sobrenadante resultante y se analizé por fluorometria, lo que permitié observar
facilmente la farmacocinética de la rosa de bengala administrada, tal como se ilustra en la Figura 2. Los datos de la
Figura 2 demuestran que la rosa de bengala se difunde rapidamente desde el tejido normal (v.g., pared abdominal) y que
queda atrapada eficientemente y se excreta a través del higado, con concentraciones en estos tejidos que disminuyen
los niveles que no se pueden medir en el curso de 24 horas. Al mismo tiempo, se produce una acumulacién persistente
en el tejido de tumor, manteniéndose mas de un 50% de la concentracioén de agente maxima medida en dichos tejidos
durante periodos que exceden 24 horas.

Si se inyecta directamente rosa de bengala en dichos tumores implantados, tiene lugar una acumulacion persistente
selectiva similar.

Por ejemplo, células de tumor celular hepatico BNL/SV40 inyectadas en los flancos de ratones desnudos, tal
como se ha descrito anteriormente, tiene como resultado la formacién de tumores primarios, en el transcurso de unas
semanas, en el sitio de inyeccién, con un volumen de aproximadamente 0,25 cm?®. La inyeccién intratumoral (i.t.) y
peritumoral (p.t.) de una solucién al 10% de rosa de bengala (50 uL de rosa de bengala al 10% en solucién salina)
tuvo como resultado un marcado manchado rojo del tumor y el flanco circundante. En el transcurso de 7 dias, se
elimind la rosa de bengala del tejido normal, pero el tejido de tumor permanecié manchado. A lo largo de un periodo
de varias semanas, el tumor que anteriormente tenia un rapido crecimiento, presentd un estancamiento, sin que se
produjera ningtin cambio significativo en el volumen del tumor y con una marcada ausencia de figuras mitéticas (v.g.,
presentando solamente células no hiperproliferativas).
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Por otra parte, la inyeccién peritumoral en solitario (v.g., inyeccién en el tejido normal alrededor del contorno
exterior del tumor) de la rosa de bengala mencionada no presentd ninguna retencién detectable en el tejido normal al
cabo de 24 horas. Notablemente, no se observé ningin efecto significativo en el tejido normal, ni tampoco en el tejido
de tumor adyacente, tras la inyeccion peritumoral en solitario.

Por consiguiente, cuando se administré rosa de bengala en estos ejemplos, no solamente presenté una acumulacién
persistente en el tejido de tumor, sino que también este agente acumulado presentd una eficacia quimioterapéutica con
unos efectos secundarios minimos o no calibrables en el tejido sano.

Este efecto quimioterapéutico de rosa de bengala queda ilustrado ademds con el ejemplo que se expone a conti-
nuacion. Se traté a un perro hembra adulto afectado con un tumor de sarcoma agresivo recurrente producido de forma
natural (aproximadamente 20 cc de volumen) a través de una inyeccion de aproximadamente 5 cc de una solucién
al 10% de Rosa de Bengala en varias localizaciones a lo largo del volumen de tumor. Tras un periodo de cinco dias,
un examen de seguimiento del animal indic6 una disminucién cuantificable de la densidad de tumor junto con un
edema significativo y necrosis aparente de grandes secciones de tumor. Otro examen de seguimiento al cabo de 19
dias indicé una mayor disminucién cuantificable del tamafio de tumor. Dicha respuesta es indicativa de la actividad
quimioterapéutica de la rosa de bengala inyectada dentro de la masa de tumor. Asimismo, cabe destacar que no se
seflalaron efectos secundarios significativos en el tejido sano que rodeaba al tumor.

En contraposicién, la administracién i.t. de una clase diferente de agente, verde de indocianina (K, = 99) en diversos
tumores murinicos mostré que al cabo de 24 horas, este agente se desplazable sustancialmente fuera de los tumores,
tendiendo a acumularse el agente residual en los tejidos peritumorales. Por otra parte, no se evidencidé ningtn efecto
quimioterapéutico tras la administracién de dicho agente. Por lo tanto, aunque el valor K, para verde de indocianina
es aproximadamente diez veces mayor que el de rosa de bengala (y como tal, seglin el modelo convencional, que
se basa tnicamente en el K,, se espera que el verde de indocianina se acumule fuertemente en el tejido de tumor),
las propiedades de localizacion del tejido de los dos agentes son completamente diferentes de una forma clara. Por
otra parte, incluso a las concentraciones relativamente altas en las proximidades inmediatas del sitio de inyeccion, se
observé que el verde de indocianina no presentaba ninguna actividad quimioterapéutica.

Por consiguiente, los xantenos halogenados y en particular, rosa de bengala, presentan una marcada preferencia,
inesperada, para la acumulacién selectiva y la retencién en el tumor y los tejidos enfermos de otra forma, tras la
administracion, y una vez presentes en dichos tejidos, dichos xantenos halogenados se pueden utilizar como agentes
quimioterapéuticos potentes y altamente especificos de la enfermedad o el tejido.

Los datos toxicolégicos que se presentan en la tabla 2 indican que los xantenos halogenados son relativamente
no téxicos y, a pesar de ello, en contraste con agentes como verde de indocianina, presentan propiedades quimiotera-
péuticas no anticipadas. Una posible explicacion de ello puede ser que dichas propiedades quimioterapéuticas de los
xantenos halogenados y, en particular, de rosa de bengala, son el resultado de su combinacién especial de una modesta
citotoxicidad intrinseca y una marcada propension a la acumulacién selectiva y persistente en determinadas células,
como puedan ser las células cancerosas: en funcién por ejemplo de una cinética de primer orden sencilla, de manera
que agentes modestamente citotoxicos, una vez que llegan a estar presentes en las células a concentraciones locales
altas durante periodos de tiempo extendidos, deberan presentar propiedades quimioterapéuticas.

Los autores de la invencién sometieron a ensayo esta hipdtesis evaluando las propiedades quimioterapéuticas de
rosa de bengala y eritrosina B en cultivos de bacteria Staphylococcus aureus. Estos datos quedan ilustrados en las
Figuras 3 y 4. En ambas ilustraciones, se expusieron cultivos de ensayo a los agentes indicados a las concentracio-
nes indicadas durante los tiempos indicados; posteriormente se estimo la citotoxicidad por dilucién en serie (dilucién
10x por etapa) de los cultivos celulares tratados en placas de 96 pocillos que contenia medios de cultivo nuevos; a
continuacion, se incubaron estas muestras en condiciones convencionales. A continuacidn, se estimé la viabilidad
(v.g., logs de crecimiento) para cada cultivo de ensayo haciendo el recuento del nimero de etapas de dilucién con el
resultado de un crecimiento celular positivo. Se estima de este modo la citotoxicidad tras la exposicién a un agente
en particular segin la reduccién de la viabilidad en relacién con los cultivos sin exponer (v.g., control). En la Figura
3 se ilustran los efectos de citotoxicidad de una exposicién de 90 minutos de S. aureus o bien a rosa de bengala o
bien a eritrosina B. En esta figura, la rosa de bengala presenta una marcada respuesta quimioterapéutica que depende
de la concentracion, al mismo tiempo que eritrosina B no presenta ninguna respuesta quimioterapéutica significati-
va para esta breve duracién de exposicion a lo largo de las concentraciones sometidas a ensayo. En la figura 4 se
ilustran los efectos citotéxicos sobre S. aureus para varias duraciones de exposicién a rosa de bengala o Eritrosina B
(administrdndose cada uno de ellos a una concentracién de 0,5 mg/mL). Estos datos demuestran que las propiedades
quimioterapéuticas de los xantenos halogenados dependen del tiempo de exposicion. Notablemente, las pendientes
negativas para las lineas indicativas de la evolucién grafica de ambos agentes son indicativas de la citotoxicidad acu-
mulativa que depende del tiempo. La linea mds superficial para eritrosina B indica una citotoxicidad mas baja en este
modelo (v.g., S. aureus) que se corresponde con los resultados ilustrados en la Figura 3. No obstante, determinados
agentes que presentan una citotoxicidad modesta pero, a pesar de ello finita, (como por ejemplo, pero sin limitarse
sélo a ellos, los xantenos halogenados) deberian dar cabida a una modalidad quimioterapéutica cuando se administran
a ciertos tejidos, de modo que dicha administracion resulta en una concentracién local suficiente de dichos agentes
durante un periodo de tiempo suficiente como para causar efectos citotoxicos locales (v.g., quimioterapia) en dichos
tejidos.
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Ademads de ser adecuados de una forma superior para su administracién directa en el tejido diana que se va a tratar,
como por ejemplo tumor focal, la preferencia de los xantenos halogenados de acumularse en determinados tipos de
tejidos proporciona una base para el suministro sistémico, altamente selectivo de los xantenos halogenados a dichos
tejidos. Por ejemplo, el coeficiente de reparto relativamente grande de rosa de bengala es indicativo de la preferencia
por la acumulacién en tejido lipéfilo, como por ejemplo lipocitos cutdneos. La administracion sistémica de rosa de
bengala, por ejemplo, como una solucion acuosa administrada a través de inyeccidn intraperitoneal (i.p.) o por admi-
nistracion esofdgea (p.o.) tiene como resultado una acumulacién altamente selectiva de dicho agente en determinados
tejidos, como por ejemplo depdsitos grasos cutdneos de ratones de laboratorio obesos. El examen histolégico de las
muestras de la piel de dichos animales demostr6 que el agente acumulado estaba sustancialmente limitado a lipocitos
cutaneos.

Por otra parte, la facilidad con la que los xantenos halogenados apuntan a la diana de tejidos especificos y otros
sitios puede optimizarse ademds por la unién de derivados funcionales especificos en las posiciones R' y R?, de manera
que se cambia la actividad biolégica y/o reparto quimico del agente. Por ejemplo, la unién de una o mas fracciones
diana en las posiciones R! o R? puede utilizarse para mejorar la diana a tejidos especificos, como son los tejidos de
tumor canceroso o sitios de infeccién localizada. Un ejemplo de esto es la esterificacién en la posiciéon R! con un
alcohol alifatico corto, como n-hexanol, para producir un agente derivatizado que presenta un mejor reparto en tejidos
de tumor ricos en lipidos.

Por consiguiente, un modo de realizacion atin mas preferible consiste en que al menos uno de los al menos un
ingrediente activo de xanteno halogenado incluye al menos una fraccion diana seleccionada del grupo que incluye
acido desoxirribonucleico (ADN), dcido ribonucleico (ARN), aminodcidos, proteinas, anticuerpos, ligandos, haptenos,
receptores o agentes acomplejantes de hidratos de carbono, receptores o agentes acomplejantes de lipidos, receptores
o agentes acomplejantes de proteinas, queladores, vehiculos encapsulantes, hidrocarburos aromaticos o alifaticos de
cadena corta o larga, incluyendo los que contienen aldehidos, cetonas, alcoholes, ésteres, amidas, aminas, nitrilos,
azidas u otras fracciones hidrdfilas o hidréfobas. Otro ejemplo mds de este modo de realizacién es la formacién
de derivado de rosa de bengala con un lipido (en la posicién R!, por esterificacion), de manera que se aumenta la
lipofilicidad de rosa de bengala, modificindose de este modo sus propiedades diana en un paciente. Un ejemplo mas
de este modo de realizacién que se puede mencionar consiste en la formacién de derivado de rosa de bengala con
folato (en la posicién R!, a través de la esterificacién u otros modos de unién), para aumentar la diana selectiva de
células con céncer y otras células que presentan una mejor actividad de receptor de folato o metabolismo de folato.

Como otro ejemplo mds de las propiedades quimicas, bioquimicas y fisicas deseables de los xantenos halogenados
y derivados de xanteno halogenados, los autores de la presente invencién han demostrado que estos agentes son eli-
minados facilmente de tejidos sanos en cuestién de unas horas, y son excretados rapidamente en la bilis, la orina y las
heces, sin provocar dafio en el tejido sano mientras pertenecen en el cuerpo. Otros ejemplos de las propiedades desea-
bles de los xantenos halogenados y los derivados de xanteno halogenados consiste en que los xantenos halogenados
y los derivados de xanteno halogenados se pueden sintetizar facilmente aplicando métodos de sintesis econémicos y
sencillos, se pueden purificar facilmente y presentan una excelente estabilidad (como por ejemplo una larga vida en
almacenamiento sin necesidad de refrigeracion o almacenamiento bajo una atmésfera inerte).

Dado que los xantenos halogenados y sus derivados son por lo general polvos sélidos finos en su forma pura,
es preferible que para un suministro apropiado a los tejidos deseados, dichos agentes se formulen en vehiculos de
suministro apropiados. Especificamente, son preferibles dichas formulaciones con el fin de facilitar el suministro del
agente en el organismo y entrar posteriormente en contacto con los tejidos deseados en tratamiento y su suministro
en ellos. Los métodos para dicha formulacién serdn conocidos generalmente por las personas especializadas en este
campo.

Otro modo de realizacién de la presente invencion ain mds preferible consiste en formular al menos un xanteno
halogenado o derivado de xanteno halogenado como medicamento en una forma adecuada para la administracién intra-
corporal o topica a través de diversos modos y rutas convencionales. Dichas formas adecuadas incluyen, por ejemplo,
medicamentos formulados en un vehiculo liquido, semisélido, sélido o de suministro por aerosol, incluyendo en vehi-
culos de la siguiente naturaleza: suspensiones acuosas, no acuosas o en particulas, soluciones, cremas, pomadas, geles,
siropes, pulverizadores en micro-gotas, supositorios, tabletas y cdpsulas. El al menos xanteno halogenado o derivado
de xanteno halogenado se puede disolver o suspender en dicho vehiculo de suministro, pudiendo incluir dicho vehicu-
lo, ademas del al menos xanteno halogenado o derivado de xanteno halogenado, diversos aglutinantes, estabilizantes,
emulsionantes o dispersantes, conservantes, tampones, electrolitos y agentes de penetraciéon o reblandecimiento. Di-
chos componentes del vehiculo de suministro pueden estar presentes como componente primario (en peso o volumen)
del medicamento, o como componente menor que cumple una funcién como adyuvante en el suministro del agente sin
afectar de forma negativa en el tejido o el resultado del tratamiento.

Entre los ejemplos de aglutinantes apropiados se incluyen celulosa y derivados de celulosa, como almidén y algi-
natos.

Entre los ejemplos de estabilizantes, emulsionantes o dispersantes apropiados se incluyen liposomas, nanoparti-
culas y nanodispersiones, microparticulas y microdispersiones, asi como diversos lipidos, detergentes y otros agentes
tensioactivos.
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Entre los agentes conservantes apropiados se incluyen cloruro de benzalconio, timerosal, aminas cuaternarias y
urea.

Entre los ejemplos de tampones adecuados se incluyen sales de fosfato monobdsicas o dibdsicas, sales de citrato,
sales de bicarbonato y etanolamina.

Entre los ejemplos de electrolitos apropiados se incluyen nitratos, fosfatos y cloruros de sodio, potasio, calcio y
magnesio.

Entre los ejemplos de agentes de penetracién, reblandecimiento y formacién de solvato, asi como adyuvantes, se
incluyen:

- diversos sulféxidos, como DMSO y sulféxido de decilmetilo;

- diversos alcoholes alifdticos y grasos, como etanol, propanol, hexanol, octanol, alcohol bencilico, alcohol decili-
co, alcohol laurico, alcohol estearilico;

- diversos acidos grasos saturados e insaturados, lineales o ramificados, como 4cido laurico, dcido capropico, dcido
céprico, 4cido miristico, dcido estedrico, dcido oleico, 4cido isovalérico, 4cido neopentandico, dcido trimetil hexanoico,
acido neodecanoico y dcido isoestedrico;

- diversos ésteres de acido graso alquilicos y alifaticos como n-butirato de isopropilo; n-hexanoato de isopropilo;
n-decanoato de isopropilo; miristato de isopropilo; palmitato de isopropilo; miristato de octildodecilo; acetato de etilo;
acetato de butilo; acetato de metilo; valerato de metilo; propionato de metilo; sebacato de dietilo y oleato de etilo;

- diversos polialcoholes como propilen glicol, polietilen glicol, etilen glicol; dietilen glicol; trietilen glicol; dipro-
pilen glicol; glicerol; propanodiol; butanodiol; pentanodiol y hexanotriol;

- diversas amidas como urea, dimetilacetamida, dietiltoluamida, dimetilformamida, dimetiloctamida, dimetildeca-
mida; urea ciclica biodegradable como 1-alquil-4-imidazoliln-2-ona; derivados de pirrolidona; como 1-metil-2-pirroli-
dona, 2-pirrolidona, 1-lauril-2-pirrolidona, 1-metil-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-hexil-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-lauril-
4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-metoxicarbonil-2-pirrolidona, 1-metil-4-metioxicarbonil-2-pirrolidona, 1-lauril-4-
metoxicarbonil-2-pirrolidona, N-ciclohexilpirrolidona, N-dimetilaminopropilpirrolidona, N-cocoalquilpirrolidona, N-
tallowalquilpirrolidona; derivados de pirrolidona biodegradables como ésteres de dcido graso de N-(2-hidroxietil)-
2-pirrolidona; amidas ciclicas como 1-dodecilazacicloheptano-2-ona (Azone®), 1-geranilazacicloheptan-2-ona, 1-far-
nesilazacicloheptan-2-ona, 1-geranilgeranilazacicloheptan-2-ona, 1-(3,7-dimetiloctil)azacicloheptan-2-ona, 1-(3,7,11-
trimetildodecil)azacicloheptan-2-ona, 1-geranilazaciclohexano-2-ona, 1-geranilazaciclopentan-2,5-diona, 1-farnesila-
zaciclopentan-2-ona; hexametilenlauramida y sus derivados, y dietanolamina y trietanolamina;

- diversos agentes tensioactivos como agentes tensioactivos anidnicos, incluyendo laurato sédico, lauril sulfato
sddico; agentes tensioactivos catidnicos, incluyendo bromuro de cetiltrimetil amonio, bromuro de tetradeciltrimeti-
lamonio, cloruro de benzalconio, cloruro de octadeciltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de dodeciltri-
metilamonio, cloruro de hexadeciltrimetilamonio, agentes tensioactivos no idnicos como Polaxamer (231, 182, 184),
Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85), Tween (20, 40, 60, 80), Myrj (45, 51, 52), Miglyol 840; diversas sales
biliares como colato sédico, sales sddicas de dcidos taurocoélico, glicélico, desoxicdlico; lecitina;

- diversos terpenos, incluyendo hidrocarburos como D-limoneno, a@-pineno, S-careno; diversos alcoholes de terpe-
no, incluyendo @-Terpineol, terpinen-4-ol, carvol; diversas cetonas de terpeno, incluyendo carvona, pulegona, piperi-
tona, mentona; diversos 6xidos de terpeno, incluyendo 6xido de ciclohexano, 6xido de limoneno, 6xido de a-pineno,
oxido de ciclopenteno, 1,8-cineol; diversos aceites de terpeno; incluyendo ylang ylang, anis, quinoas, eucaliptus;

- diversas alcanonas, como N-heptano, N-octano, N-nonano, N-decano, N-undecano, N-dodecano, N-tridecano,
N-tetradecano, N-hexadecano;

- diversos 4cidos organicos como 4cido salicilico y salicilitos (incluyendo sus derivados de metilo, etilo y propil
glicol), dcido citrico y 4cido succinico.

La presente invencidn no queda limitada a los ejemplos citados, ya que también son ttiles para mejorar el sumi-
nistro del componente fotoactivo del medicamento a los tejidos diana otras formulaciones que son conocidas entre las
personas especializadas en este campo, incluyendo varias combinaciones simples o complejas de vehiculos y adyu-
vantes.

2. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapéutico de estados patologicos que
afectan a la piel y los organos relacionados

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de manera extendida para mejorar el tratamiento quimiote-
rapéutico de diversos estados patoldgicos que afectan a la piel y los érganos relacionados de los seres humanos y
animales. El medicamento se puede aplicar, empleando modos de administracién tépicos o intracorporales convencio-
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nales, directa o indirectamente, o sustancialmente préximo a los tejidos en tratamiento, incluyendo los de la piel, las
ufias y el cuero cabelludo. Dichos modos de administracién proporcionan un suministro directo del medicamento en
los tejidos en tratamiento o sustancialmente préximo a ellos, o el suministro sistémico del medicamento en los tejidos
en tratamiento o sustancialmente préximos a ellos.

Entre los ejemplos de indicaciones para su tratamiento se incluyen: trastornos proliferativos malignos, como tumo-
res epitelaliales premalignos y malignos, incluyendo queratosis actinica, carcinoma celular basal, carcinoma celular
escamoso y queratoacantoma; tumores anexiales malignos, tumores de células que producen pigmento, incluyendo
melanoma maligno, sarcomas y linfomas. Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada mds, ya que la presente inven-
cién no queda limitada con ejemplos citados e incluye otras indicaciones conocidas entre las personas especializadas
en este campo.

3. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapéutico de estados patologicos que
afectan a la boca y el tracto digestivo y organos relacionados

Los medicamentos que se describen aqui se pueden aplicar de manera extensiva para un tratamiento quimiote-
rapéutico mejorado de diversos estados patoldgicos que afectan a la boca y el tracto digestivo, asi como 6rganos
relacionados, de seres humanos y animales. El medicamento se puede aplicar, empleando los modos de administra-
cién tdpica o intracorporales convencionales, directa o indirectamente, o sustancialmente proximo a los tejidos que
se van a tratar, incluyendo los de la boca, las encias, la lengua, la laringe, la faringe, el es6fago, el estomago, los
intestinos y el colon. Dichos modos de administracién proporcionan un suministro directo del medicamento en los
tejidos en tratamiento o sustancialmente proximos a ellos, o el suministro sistémico del medicamento en los tejidos en
tratamiento o sustancialmente préximos a ellos.

Entre los ejemplos de indicaciones para su tratamiento se incluyen: cancer de eséfago, incluyendo carcinoma
celular escamoso, adenocarcinoma, carsinocarcoma, pseudosarcoma y sarcoma; leiomiomas, neoplasmas, linfoma y
pseudolinfoma, adenocarcinoma, linfoma primario, leiomiosarcoma, cancer oral y de orofaringe y premalignidades,
dlceras y lesiones inflamatorias, incluyendo carcinoma celular escamoso; linfoma, patologias de las encias y otras
enfermedades peridontales, incluyendo neoplasmas; cancer colorrectal. Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada
mds, ya que la presente invencién no queda limitada con los ejemplos citados e incluye otras indicaciones conocidas
entre las personas especializadas en la técnica.

4. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioteraéutico de estados patolégicos que
afectan al tracto urinario y reproductor y los 6rganos relacionados

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de manera extendida para un tratamiento quimioterapéutico me-
jorado de diversos estados patoldgicos que afectan al tracto urinario y reproductor y los érganos relacionados de seres
humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de administracién tépicos e intracorporales
convencionales, directa o indirectamente o, de manera sustancialmente préxima, a los tejidos que se van a tratar, inclu-
yendo los de la uretra, la vejiga, el uréter, los rifiones, la vulva, la vagina, el cuello uterino, el titero, las trompas de falo-
pio, los ovarios, el pene, los testiculos, el conducto deferente, la préstata y el epididimo. Dichos modos de administra-
cién proporcionan un suministro directo del medicamento, en los tejidos que se van a tratar, o sustancialmente préximo
a ellos, o el suministro sistémico del medicamento en los tejidos en tratamiento o sustancialmente préximo a ellos.

Entre los ejemplos de indicaciones para el tratamiento se incluyen: enfermedad del tracto urinario, incluyendo neo-
plasmas e hiperplasia pre-cancerosos y cancerosos, tumores de vejiga, uréter, uretra y rifién; neoplasmas e hiperplasia
cancerosos y pre-cancerosos, tumores del cuello uterino, endometrio, miometrio, ovarios, trompas de falopio, utero,
vulva y vagina; neoplasmas e hiperplasia cancerosos y pre-cancerosos; tumores de prostata y testiculos; neoplasmas
e hiperplasia cancerosos y pre-cancerosos; tumores de mama. Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada mads, ya
que la presente invencién no queda limitada con los ejemplos citados e incluye otras indicaciones conocidas entre las
personas especializadas en este campo.

5. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapeiitico de estados patoldgicos que
afectan al tracto respiratorio y organos relacionados

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de una manera extendida para un tratamiento quimiotera-
péutico mejorado de diversos estados patolégicos que afectan al tracto respiratorio y érganos relacionados de seres
humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de administracién tépicos e intracorporales
convencionales, directa o indirectamente, en los tejidos o sustancialmente préximos a los tejidos que se van a tratar,
incluyendo los del pulmén y los alvéolos, los bronquios, la trdquea, la hipofaringe, la laringe, la nasofaringe, los con-
ductos lacrimales, los senos y cavidades nasales. Dichos modos de administraciéon proporcionan el suministro directo
del medicamento en los tejidos de tratamiento o préximos a ellos o el suministro sistémico del medicamento en los
tejidos de tratamiento o préximos a ellos.

Entre los ejemplos de indicaciones de tratamiento se incluyen hiperplasia y neoplasia, cancer de la cavidad nasal,
senos paranasales, conductos lacrimales, trompas de Eustaquio, nasofaringe, hipofaringe, laringe, trdquea, bronquios,
pulmones y alvéolos. Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada mds, ya que la presente invencién no queda limitada
a los ejemplos citados e incluye otras indicaciones conocidas entre las personas especializadas en este campo.
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6. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapéutico de estados patologicos que
afectan a la cabeza y el cuello

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de manera extendida para un tratamiento quioterapéutico mejo-
rado de diversos estados patolégicos que afectan a la cabeza y el cuello de seres humanos y animales. El medicamento
se puede aplicar, empleando modos de administracidn incorporales o topicos convencionales, directa o indirectamente,
a los tejidos que se van a tratar, o préximos a ellos, incluyendo los de la cabeza, el cuello, el cerebro, los ojos y los
oidos. Dichos modos de administracién proporcionan el suministro directo del medicamento en los tejidos de trata-
miento o préximos a ellos, o el suministro sistémico del medicamento en los tejidos que se van a tratar o préximos a
ellos sustancialmente.

Entre los ejemplos de indicaciones para su tratamiento se incluyen: tumores o lechos tumorales resecos de tumores
intra-craneales y otros tumores del cuello y la cabeza; tumores oftdlmicos y otras enfermedades incluyendo degenera-
cién macular y retinopatia diabética; tumores metastaticos, como metdstasis de melanoma, pecho y otros tumores de
la piel de la cabeza o el cuello.

Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada més, ya que la presente invencién no queda limitada con los ejemplos
citados e incluye otras indicaciones conocidas entre las personas especializadas en este campo.

7. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapéutico de estados patologicos que
afectan a los sistemas endocrino y linforreticular y érganos relacionados

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de manera extendida para el tratamiento quimioterapéutico
mejorado de diversos estados patolégicos que afectan a los sistemas endocrino y linfo-reticular y érganos relaciona-
dos en seres humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de administracién tépicos e
intracorporales convencionales, directa o indirectamente, a los tejidos que se van a tratar o sustancialmente proximos
a ellos, incluyendo los de las glandulas tiroides, el tdlamo y el hipotdlamo, la gldndula pituitaria, los nédulos linfaticos
y el sistema linforreticular. Dichos modos de administracién proporcionan el suministro directo del medicamento en
el tejido de tratamiento o sustancialmente préximo a él, o el suministro sistémico del medicamento, a los tejidos de
tratamiento o préximos a ellos sustancialmente.

Entre los ejemplos de indicaciones para su tratamiento se incluyen hiperplasia y neoplasia, cdncer del tiroides,
tdlamo e hipotdlamo, glandula pituitaria, nédulos linfaticos y sistema linforreticular. Estos ejemplos tienen un fin
ilustrativo nada mds, ya que la presente invencion no queda limitada a los ejemplos citados e incluye otras indicaciones
conocidas entre las personas especializadas en este campo.

8. Uso médico del medicamento de la invencion para el tratamiento quimioterapéutico de estados patoldgicos que
afectan a otros tejidos diversos, como los tejidos conectivos y distintas superficies de tejido expuestas durante la
cirugia

Los medicamentos aqui descritos se pueden aplicar de manera extendida para un tratamiento quimioterapéutico
mejorado de diversos estados patolégicos que afectan a otros tejidos internos y externos diversos de seres humanos y
animales, como por ejemplo tejidos conectivos y diversas superficies de tejido que quedan expuestas durante cirugia. El
medicamento se puede aplicar, utilizando modos de administracién tépicos e intracorporales convencionales, directa o
indirectamente, a los tejidos que se van a tratar o sustancialmente préximos a ellos, incluyendo las superficies de tejido
expuestas durante cirugia, incluyendo cirugia endoscdpica u otros procedimientos endoscépicos. Dichos modos de
aplicaciones proporcionan un suministro directo del medicamento al tejido en tratamiento o sustancialmente préximo
a él; o el suministro sistémico del medicamento en el tejido en tratamiento o préximo a él.

Entre los ejemplos de indicaciones para tratamiento se incluyen lechos de tumor reseco de tumores abdominal,
toracico y otros; tumores metastaticos, como metastasis de tumores de pecho a la piel; tumores de la pleura, peritoneo
o pericardio; y otras indicaciones sustancialmente similares diversas. Estos ejemplos tienen un fin ilustrativo nada mas
ya que la presente invencién no queda limitada a los ejemplos citados e incluye otras indicaciones conocidas entre las
personas especializadas en este campo.
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TABLA 1

Propiedades fisicas de la fluoresceina y algunos ejemplos de xantenos halogenados

Compuesto Sustitucidn PM
X Y z R' |[R? (g)
Fluoresceina H H H Na Na 376
4’ ,5" -diclorofluoresceina Cl H H Na Na 445
2’ ,7"diclorofluroesceina H Cl H Na Na 445
4,5,6,7-tetraclorofluoresceina |[H H Cl H H 470
2',4",5",7"~ Cl Cl H Na Na 514
tetraclorofluoresceina
Dibromofluoresceina Br H H Na Na 534
Disolvente rojo 72 H Br H H H 490
Diyodofluoresceina I H H Na Na 628
Etil Eosina Br Br H CoHs |K 714
Eritrosina B I I H Na Na 880
Floxina B Br Br Cl Na Na 830
Rosa de bengala I I Cl Na Na 1018
4,5,6,7-tetrabromoeritrosina I I Br Na Na 1195
TABLA 2

Coeficientes de reparto 'y datos toxicolégicos para varios xantenos halogenados (es decir, rosa de bengala, eritrosina

By Floxina B) y otros agentes terapéuticos seleccionados. El coeficiente de reparto, K,, es la relacion de las
concentraciones de agente en equilibrio en una fase lipdfila (n-octanol) en contacto con una fase acuosa
(solucion salina tamponada con fosfato, PBS, pH = 7,4). Datos toxicolégicos (LDs,) para administracion

oral (p.o) o intravenosa (i.v.) murinica

Agente Kp LDsg (mg/kg)
i.v. p.o

Floxina B 1,1 310 310

Eritrosina B 1,9 370 >1.000

Rosa de}lll, 5 >>1.000

bengala

Verde de| 99 60

indocianina

Porfirina HpIX |1,5 >1.000

La descripcion expuesta tiene un fin ilustrativo inicamente no pretendiéndose limitar la invencién a esta aplicacion.

A continuacién, en las reivindicaciones adjuntas, se expone lo que se reivindica como nuevo y se desea proteger
segun el certificado de patente.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un xanteno halogenado seleccionado del grupo que consiste en 4°,5’-diclorofluoresceina; 2’,7’-diclo-
rofluoresceina; 4,5,6,7-tetraclorofluoresceina; 2°,4°,5’,7’ -tetraclorofluoresceina; dibromofluoresceina; disolvente rojo
72; diyodofluoresceina; etil eosina; eritrosina B; Floxina B; rosa de bengala; 4,5,6,7-tetrabromoeritrosina; mono-, di- o
trifluoroeritrosina; mono- di- o tricloroeritrosina; mono-, di- o trifluoroeritrosina; 2’,7’-dicloro-4,5,6,7-tetrafluorofluo-
resceina; 2°,4,5,6,7,7 -hexafluorofluoresceina; 4,5,6,7-tetrafluoresceina en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento quimioterapéutico de cincer, encontrandose dicho xanteno halogenado en una concentracién comprendida
entre mds de aproximadamente 0,001% y menos de aproximadamente 20%.

2. El uso de la reivindicacién 1, comprendiendo el medicamento un medicamento efectivo cuando se administra a
un tejido humano o animal o préximo a €l para tratamiento quimioterapéutico.

3. Uso segun la reivindicacién 1 6 2, comprendiendo el xanteno halogenado rosa de bengala.

4. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 formuldndose dicho medicamento para su administracién a
través de una ruta seleccionada del grupo que consiste en inyeccion intravenosa, inyeccion intraperitoneal, inyeccién
intraperitoneal, inyeccion intramuscular, inyeccidn intracraneal, inyeccidn intratumoral, inyeccion intraepitelial, su-
ministro transcutaneo, administracion per esofageal, administracién intraabdominal, administracién intraapendicular,
administracion intraarterial, administracion intraarticular, administracién intrabronquial, administracién intrabucal,
administracién intracapsular, administracion intracardial, administracién intracartilaginosa, administracién intracavi-
tar, administracion intracefalica, administracion intracélica, administracion intracutanea, administracion intracistica,
administracion intradérmica, administracion intraductal, administracion intraduodenal, administracion intrafascicu-
lar, administracion intragrasa, administracion intrafilar, administracion intrafisural, administracién intragastrica, ad-
ministracién intraglandular, administracién intrahepdtica, administracion intraintestinal, administracién intralamelar,
administracién intralesional, administracion intraligamentosa, administracion intralingual, administracién intramama-
ria, administracion intramedular, administracién intrameningea, administracién intramiocardial, administracion intra-
nasal, administracién intraocular, administracién intraoperativa, administracién intraoral, administracién intradsea,
administracién intraovdrica, administracién intrapancredtica, administracion intraparietal, administracién intrapélvi-
ca, administracién intrapericardial, administracién intraperineal, administracién intraperitoneal, administracién in-
traplancental, administracion intrapleural, administracién intrapontina, administracion intraprostitica, administracién
intrapulmonar, administracion intrarraquidea, administracioén intrarrectal, administracién intrarrenal, administracién
intraescleral, administracién intraescrotal, administracidon intrasegmental, administracién intraselar, administracién
intraespinal, administracién intraesplénica, administracién intrasternal, administracién intraestromal, administracién
intrasinovial, administracién intratarsal, administracion intratesticular, administracion intratoracica, administracion
intratonsilar, administracién intratraqueal, administracién intratubal, administracién intratimpdnica, administracion
intraureteral, administracion intrauretral, administracion intrauterina, administracion intravaginal, administracién in-
travascular, administracion intraventicular, administracion intravertebral, administracion intravesical o administracion
intravitrosa.

5. El uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que al menos una fraccién diana se acopla con dicho
xanteno halogenado.

6. El uso segtin la reivindicacion 5, selecciondndose dicha fraccién diana del grupo que consiste en dcido desoxirri-
bonucleico (ADN), 4cido ribonucleico (ARN), aminodcidos, proteinas, anticuerpos, ligandos, haptenos, receptores o
agentes acomplejantes de hidratos de carbono, receptores o agentes acomplejantes de lipidos, receptores o agentes
acomplejantes de proteinas, queladores, vehiculos encapsulantes, hidrocarburos alifaticos de cadena corta, hidrocar-
buros alifdticos de cadena larga, hidrocarburos aromaticos, aldehidos, cetonas, alcoholes, ésteres, amidas, aminas,
nitrilos, azidas u otras fracciones hidréfilas e hidréfobas.

7. El uso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 formuldndose dicho medicamento en un vehiculo de
suministro seleccionado del grupo que consiste en liquidos, semisdlidos, s6lidos y aerosoles.

8. El uso segtn la reivindicacién 7, seleccionandose dicho vehiculo del grupo que consiste en suspensiones acuosas,
suspensiones no acuosas, soluciones, cremas, pomadas, geles, siropes, supositorios, tabletas, cipsulas y pulverizadores
de microgotas.

9. El uso segtin la reivindicacién 7 o la reivindicacién 8 en el que dicho xanteno halogenado se encuentra en un
vehiculo de suministro que incluye un adyuvante seleccionado del grupo que consiste en aglutinantes, estabilizan-
tes, emulsionantes, dispersantes, conservantes, tampones, electrolitos, agentes de penetracion en tejido y agentes de
reblandecimiento del tejido.
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