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DESCRIPCION

Medicamentos intracorporeos para tratamiento fototerapéutico de alta energia de enfermedad.
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud se basa en la solicitud provisional USSN 60/195.090 y una continuacién en parte de USSN 09/216.
787 (titulada “Agentes fototerapéuticos de alta energia”, registrada el 21 de diciembre de 1998, que se incorpora aqui
como referencia en su integridad.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a ciertos medicamentos radiodensos y métodos para tratamiento de tejidos de se-
res humanos o animales utilizando tales medicamentos en combinacién con radioterapia, donde estos medicamentos
radiodensos sirven como radiosensibilizantes en fototerapia de alta energia. Los autores de la presente invencién han
encontrado que tales medicamentos son ttiles para el tratamiento de una diversidad de estados que afectan a la piel y
6rganos relacionados, la boca y tracto digestivo y 6rganos relacionados, el tracto urinario y el reproductor y érganos
relacionados, el tracto respiratorio y drganos relacionados, el sistema circulatorio y érganos relacionados, la cabeza
y el cuello, los sistemas endocrino y linforeticular y érganos relacionados, varios otros tejidos, tales como tejidos
conjuntivos y diversas superficies de tejidos expuestas durante la cirugfa, asi como varios tejidos que presentan infec-
cién microbiana, viral, fiingica o parasitaria. Estos medicamentos estdn en varias formulaciones que pueden incluir
vehiculos de administracion liquidos, semisdlidos, sélidos o administracién por aerosoles, y son adecuados para ad-
ministracién intracorpdrea a través de los diversos modos y vias convencionales que incluyen inyeccion intravenosa
(i.v.), inyeccién intraperitoneal (i.p.), inyeccion intramuscular (i.m.), inyeccién intracraneal (i.c.), inyeccidn intratu-
moral (i.t.), inyeccidn intraepitelial (i.e.), administracién transcutdnea (t.c.), y administracion por el eséfago (p.o.). La
irradiacion de tejidos que contienen tales medicamentos con radiacion ionizante produce una respuesta terapéutica
deseable, tal como destruccién de infeccién microbiana, reduccién o eliminacién de irritacién de tejidos, reduccién
o eliminacién de tejido hiperproliferativo, reduccién o eliminacién de tejido canceroso o precanceroso, reduccién o
lipocitos de superficie o sub-superficie o depdsitos de lipidos, y muchas otras indicaciones.

Descripcion de técnicas relacionadas

Los tejidos enfermos o los tumores, tales como los de cédncer, se tratan frecuentemente utilizando radiacién de
alta energia, radiacidn ionizante de alta penetracion (es decir radiacién ionizante, o radiacién) en un procedimiento
conocido como radioterapia.

La radioterapia convencional (que emplea tipicamente radiacién ionizante con energias de 1 KeV o mds altas)
actda generalmente por ataque de las células de crecimiento rapido mediante radiacién ionizante. La utilizacion de tal
radiacidn es atractiva debido a la capacidad de penetrar en profundidad en el tejido, especialmente cuando el tejido
enfermo consiste, o estd localizado, en huesos u otras estructuras densas u opacas. Desgraciadamente, la utilizacién
de crecimiento rdpido como el tnico criterio para llegar al objetivo no limita los efectos de tal tratamiento a los tejidos
enfermos, y, como resultado de ello, frecuentemente queda dafiado o lesionado el tejido sano.

Por esta razén se han buscado algunas mejoras en los métodos de administracién de la radiacién al lugar de la
enfermedad asi como para limitar los efectos de tal radiacién al drea general del tejido enfermo. Sin embargo, dado
que el tejido sano y el tejido enfermo tienen tipicamente una respuesta bioldgica similar a la radiacién ionizante, existe
la necesidad de mejorar la potencia de la radiacién administrada (o respuesta bioldgica a ella) en la vecindad al tejido
enfermo, de manera que no afecte al tejido sano circundante.

Segin esto, algunos investigadores han dirigido sus esfuerzos al desarrollo de agentes que se activan por tal ra-
diacién ionizante, o incrementan el potencial terapéutico de tal radiacién ionizante. Estos agentes se conocen como
radiosensibilizadores, y cuando se emplean en combinacién con radiacién ionizante constituyen una modalidad te-
rapéutica conocida como fototerapia de alta energia. Dado que los radiosensibilizadores actiian por absorcién u otro
tipo de interaccién con radiacion ionizante penetrante, y por transformacion local de esta radiacion en una forma mas
activa biolégicamente, es deseable que tales agentes radiosensibilizantes presenten una alta radiodensidad intrinseca y
una capacidad de concentracion preferencial en tejido enfermo (permitiendo asi una administracién selectiva maxima
de los efectos terapéuticos de la citada radiacidn para el tejido enfermo que contiene dicho agente).

Debido a la naturaleza focal de muchas enfermedades, es deseable alcanzar esta concentracion preferencial del
radiosensibilizador a través de procesos naturales o por aplicacion localizada del agente. El resultado que se busca
es que la radiacién sea mds eficaz cuando el radiosensibilizador estd presente en el tejido, de manera que se necesite
menos radiacidn para tratar la lesién, tumor u otro tejido enfermo, y por tanto, se reduzca el dafio potencial al tejido
sano circundante como resultado de la exposicion colateral a la radiacién, De aqui que la seguridad y eficacia se
puedan mejorar si de dispone de agentes capaces de concentracion preferencial en tejidos enfermos.
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El éxito o fracaso en ultimo lugar de la fototerapia de alta energia depende asi de: (1) el comportamiento terapéutico
de los agentes radiosensibilizantes, y (2) especificidad respecto a la enfermedad en la administracién de agentes al
lugar de la enfermedad o tejido enfermo. Los agentes y los métodos de insercién hoy utilizados han dado sin embargo
resultados inaceptables en cada una de estas categorias.

El comportamiento terapéutico de un radiosensibilizador es funcién de la absorcion potenciada de la dosis de
radiacién aplicada en los tejidos sensibilizados con respecto a los tejidos no sensibilizados. Esta absorcién diferencial
se efectia cominmente por utilizacién de agentes radiodensos que tienen una alta seccién de absorcién para un tipo
particular de radiacién (tal como rayos-X). Por ejemplo, se utilizan frecuentemente dtomos de metal o halégeno, ya
sea en forma atémica o incorporados a un vehiculo molecular, debido a su alta seccién para rayos X. La absorcién
de rayos X por tales materiales radiodensos parece conducir a emisiones radiantes secundarias, ionizacion, y otros
procesos quimicos o fisicos que incrementan la citotoxicidad localizada de la energia aplicada (es decir, la muerte de
células inducida por radiacién o “citotoxicidad clara”).

Sin embargo una alta citotoxicidad clara no es suficiente para la aceptabilidad de un agente. El agente debe tener
también un efecto insignificante cuando no se aplica energia (es decir, tener una baja toxicidad en ausencia de radia-
cidén, o “citotoxicidad oscura”). Desgraciadamente, muchos de los agentes que se estdn investigando hoy dia como
radiosensibilizantes tienen la desventaja de (a) una citotoxicidad oscura relativamente alta o (b) una baja relaciéon de
citotoxicidad clara a citotoxicidad oscura, lo que limita su eficacia y aceptabilidad. En contraste con ello, son deseables
agentes que tengan una relacién alta de citotoxicidad clara a oscura porque (1) se pueden emplear con seguridad en un
amplio intervalo de dosis, (2) presentardn mayor eficacia en el lugar del tratamiento (debido a la compatibilidad con el
uso de dosis mas altas como consecuencia de su relativa seguridad) y (3) serdn mejor tolerados por todo el organismo
del paciente.

Un problema adicional con muchos radiosensibilizadores actuales es que el agente no alcanza una concentracién
preferencial significativa en el tejido enfermo. Especificamente, la mayoria de inserciones de los radiosensibilizadores
se ha basado en inserciones fisicas, tales como difusién en tumores a través de neovasculatura con escape, que en
dltimo lugar tendrd éxito o fallard dependiendo de la permeabilidad del tumor a agentes hidrosolubles o estdn en una
formulacién en suspension. Como resultado de ello, se necesita tipicamente administrar grandes dosis del agente, ya
sea localmente o sistémicamente, para saturar todos los tejidos, esperando alcanzar un nivel terapéutico en la regién de
tratamiento deseada o diana. Después de la administracion de este agente, un paciente tiene que esperar un tiempo de
eliminacién, que va de horas a dias, para dejar que desaparezca como se espera el exceso de agente de los tejidos sanos
que rodean al lugar del tratamiento deseado. Después, la irradiacién del agente residual en el lugar de tratamiento es
de esperar que produzca el efecto terapéutico deseado en el tejido enfermo. Este método, desgraciadamente, puede
dafiar también el tejido circundante sano por activacién indeseada del agente residual ain presente en el tejido sano
circundante. Un método para resolver este problema es la copulacién del radiosensibilizador con una fraccién capaz
de proporcionar una bioinsercién mejorada en el tejido enfermo. Esto, sin embargo, se ha mostrado muy dificil de
alcanzar.

Seria muy deseable que se pudiera emplear el radiosensibilizador para mejorar la identificacién del tamafio de
la diana, su localizacién y profundidad de manera que se pudiera hacer con més precisién la administracion de la
radiacién terapéutica a una diana, tal como un tumor canceroso. Ademds, la utilizacién de uso diagndstico (como
agente de contraste) y uso terapéutico (como radiosensibilizador) del agente, combinados, reduciria el riesgo para
el paciente por (1) reduccién del nimero de procesos requeridos necesariamente para diagnéstico y tratamiento, (2)
reduccién del tiempo global de diagndstico y tratamiento, y (3) reduccion de costes.

Seglin esto, las desventajas inherentes a varios agentes radiosensibilizantes actuales y medicamentos que contienen
tales agentes han hecho dificil o imposible una radioterapia aceptable para varios estados patolégicos de humanos y
animales.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos medicamentos radiodensos intracorpéreos,
usos médicos para tales medicamentos basados en una especificidad mejorada de tales medicamentos para tratar el
tejido deseado, y métodos para tratamiento que utilizan tales medicamentos, resultando con ello una mayor eficacia y
seguridad y un coste reducido del tratamiento.

La Patente internacional WO-A-99/45869 describe un método de ortoqueratologia de enzima para corregir errores
de refraccidn en los ojos de un mamifero. La aceleracién del reformado de la cérnea se realiza por administracién de
una cantidad de endurecimiento corneal de un agente endurecedor corneal al ojo de un sujeto. El reformado se lleva
a cabo bajo la influencia de una lente rigida de contacto o una serie de lentes que tienen una curvatura céncava que
corregird el error de refraccion. Se contempla el uso de luz UV para inducir reticulacién oxidante en combinacién con
un fotosensibilizador.

La presente invencion se refiere a nuevos medicamentos radiodensos intracorpdreos y determinados usos médicos
de estos medicamentos, y métodos de tratamiento utilizando tales medicamentos, para el tratamiento de tejidos de
humanos y de animales, donde un componente primario activo de tales medicamentos es un xanteno halogenado o un
derivado de xanteno halogenado y, mas preferiblemente Rosa Bengala o un derivado funcional de Rosa Bengala.
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La presente invencién proporciona un medicamento para la aplicacién intracorpérea, comprendiendo el medica-
mento al menos un xanteno halogenado como componente activo primario en solucién acuosa donde el citado xanteno
halogenado esta presente en una concentracién de mas de 0,001% a menos de 20%, y donde el citado medicamento es
adecuado para uso en tratamiento fototerapéutico de alta energia de tejido de humano o animal, utilizando radiacién
ionizante aplicada que tiene una energia de mas de 1 KeV y menos de 1000 MeV.

Los xantenos halogenados constituyen una familia de radiosensibilizadores potentes que se activan al irradiarse el
lugar de tratamiento con radiacién ionizante, tal como rayos-X. Tales medicamentos son adecuados para la adminis-
tracién intracorpdrea, siendo por tanto medicamentos intracorpéreos. Estos medicamentos se conocen también como
composiciones o agentes farmacéuticos.

En un modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de alta ener-
gia de una diversidad de estados que afectan a la piel y a 6rganos relacionados.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una diversidad de estados que afectan a la boca y tracto digestivo y 6rganos relacionados.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de diversi-
dad de estados que afectan a los tractos urinario y reproductor y érganos relacionados.

En otro modo de realizacion preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una diversidad de estados que afectan al tracto respiratorio y érganos relacionados.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para el tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una diversidad de estados que afectan al sistema circulatorio y érganos relacionados.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una variedad de estados que afectan a cabeza y cuello.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una diversidad de estados que afectan a los sistemas endocrino y linforeticular y 6rganos relacionados.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se utilizan para tratamiento fototerapéutico de diver-
sidad de estados que afectan a otros diversos tejidos, tales como tejidos conjuntivos y varias superficies de tejidos
expuestas durante la cirugia.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se emplean para tratamiento fototerapéutico de alta
energia de una diversidad de estados relacionados con infecciones microbianas o parasitarias.

En otro modo de realizacién preferido, tales medicamentos se producen en diversas formulaciones que incluyen
vehiculos de administracion liquidos, semisélidos, sélidos o aerosoles, asi como en formulaciones en forma de tabletas,
cépsulas, supositorios y otras formas similares.

Breve descripcion de los dibujos
En la descripcién de los modos de realizacién preferidos, se hace referencia a los dibujos adjuntos en los que:
La Figura 1(a) muestra la estructura quimica general de xantenos halogenados.
La Figura 1(b) muestra la estructura quimica del Rosa Bengala
La Figura 2 es una grafica de energia en funcién de la seccién de rayos X para halégenos.
Descripcion detallada de los presentes modos de realizacion preferidos

La presente invencién se refiere a nuevos medicamentos radiodensos y a ciertos usos médicos de tales medica-
mentos radiodensos, y métodos para tratamiento fototerapéutico de alta energia utilizando tales medicamentos, para
el tratamiento de tejidos de humanos y animales, donde el componente activo primario de tales medicamentos es un
xanteno halogenado o derivado de xanteno halogenado. Los autores de la presente invencién han descubierto que tales
xantenos halogenados, como se discute después con mds detalle, presentan los efectos terapéuticos de alta energia de-
seables cuando se aplican, o se suministran de otra manera, a determinados tejidos de humanos o animales. Los efectos
deseables incluyen la reduccidn o eliminacién de enfermedad o tejido enfermo u otros estados indeseables, incluyendo
la erradicacién de tumores cancerosos o pre-cancerosos y agentes infecciosos, y son aplicables a una diversidad de
estados que afectan a la piel y 6rganos relacionados, la boca y tracto digestivo y érganos relacionados, los tractos
urinario y reproductor y dérganos relacionados, el tracto respiratorio y érganos relacionados, el sistema circulatorio
y organos relacionados, la cabeza y el cuello, los sistemas endocrino y linforeticular y 6rganos relacionados, diver-
sos otros tejidos, tales como tejidos expuestos durante la cirugia, asi como diversos tejidos que presentan infeccién
microbiana, viral, fiingica o parasitaria.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 283 406 T3

En un modo de realizacién preferido, tales medicamentos se producen como formulaciones adecuadas para admi-
nistracion intracorpdrea, incluyéndolos en varios vehiculos de administracion liquidos, semisélidos, sélidos o aero-
soles, asi como en forma de tabletas, capsulas, supositorios y otras formas similares. Estas formulaciones del medi-
camento son adecuadas para ser administradas segtin los modos y vias convencionales (en adelante definidos como
administracién intracorporea), que incluyen, sin que quede limitado solo a ellos, inyeccién intravenosa (i.v.), inyeccién
intraperitoneal (i.p.) inyeccion intramuscular (i.m.), inyeccién intracraneal (i.c.), inyeccion intratumoral (i.t.), inyec-
cion intraepitelial (i.e.), administracion transcutdnea (t.c.), y administracion esofdgica (p-o); modos y vias de adminis-
tracién adicionales incluyen: administracion intraabdominal, intraapendicular, intraarticular, intrabronquial, intrabu-
cal, intracapsular, intracardiaca, intracartilaginosa, intracavitaria, intracefélica, intracdlica, intracutdnea, intracistica,
intradérmica, intraductal, intraduodenal, intrafascicular, intragrasa, intrafilar, intrafisural, intragastrica, intraglandular,
intrahepdtica, intraintestinal, intralamelar, intralesional, intraligamentosa, intralingual, intramamaria, intramedular, in-
trameningea, intramiocérdica, intranasal, intraocular, intraoperativa, intraoral, intradsea, intraovarica, intrapancreati-
ca, intraparietal, intrapélvica, intrapericardica, intraperineal, intraperitoneal, intraplacental, intrapleural, intrapontina,
intraprostatica, intrapulmonar, intra-raquidea, intrarectal, intrarenal, intraescleral, intraescrotal, intrasegmental, intra-
sellar, intraespinal, intraesplénica, intraesternal, intraestromal, intrasinovial, intratarsal, intratesticular, intratoracica,
intratonsilar, intratraqueal, intratubal, intratimpdnica, intraureteral, intrauretral, intrauterina, intravaginal, intravascu-
lar, intraventricular, intravertebral, intravesical, o intravitrea. Estos medicamentos se citardn como medicamentos in-
tracorpéreos (es decir, medicamentos adecuados para administracién intracorpdrea).

1. Propiedades de los componentes radiodensos preferidos y formulaciones del medicamento

Los autores de la presente invencidn han descubierto una clase de agentes radiodensos que son ampliamente apli-
cables a la produccién de medicamentos intracorpdreos para tratamiento fototerapéutico de alta energia de enfermedad
en ciertos tejidos de humanos y animales. Estos agentes radiodensos se conocen como xantenos halogenados y estan
ilustrados en la Figura 1a, donde los simbolos X, Y y Z representan varios elementos presentes en las posiciones desig-
nadas y los simbolos R' y R? representan varias funcionalidades presentes en las posiciones designadas. El contenido
de halégeno de los xantenos halogenados hace de esta clase de agentes unos absorbentes de elevada eficacia de rayos
X u otra radiacién ionizante de energia mayor a aproximadamente 1 KeV y menos de aproximadamente 1000 MeV, y
adecuados asi como componentes radiodensos en diversos medicamentos radiosensibilizantes utilizados en unién de
tal radiacién en fototerapia de alta energia.

En la Tabla 1 adjunta (que se da después) se recogen las propiedades quimicas y fisicas seleccionadas (tales como
constituyentes quimicos en las posiciones X, Y y Z y funcionalidades R' y R?, junto con los pesos moleculares) de
xantenos halogenados representativos. Ciertas propiedades generales de estos agentes estdn discutidas con detalle en la
Patente USSN 09/130.041, registrada el 6 de agosto de 1998 (titulada “Método mejorado para tratamiento de enferme-
dad dirigido al objetivo”); la Patente USSN 09/184.388, registrada el 2 de noviembre de 1998 (titulada “Método para
mejorar la formacién de imagen y Terapia Fotodindmica™); Patente USSN 09/216.787, registrada el 21 de diciembre
de 1998 (titulada “Agentes fototerapéuticos de alta energia”) y Patente USSN 60/149.015, registrada el 13 de agosto
de 1999 (titulada “Medicamentos tépicos mejorados y Métodos para tratamiento fotodindmico de enfermedad”), cada
una de las cuales se incorpora aqui como referencia en su integridad. En general, los xantenos halogenados se carac-
terizan por una seccidn grande de absorbancia de radiacion, baja citotoxicidad oscura (toxicidad para células o tejidos
en ausencia de radiacion), alta citoxicidad clara (toxicidad para células o tejidos con la irradiacién), coste relativa-
mente bajo, capacidad para quedar eliminado rdpidamente del cuerpo, y propiedades quimicas y radiosensibilizantes
que no quedan substancialmente afectadas por el entorno quimico local o la unién de derivados funcionales en las
posiciones R! y R3. Los xantenos halogenados presentan preferencia para concentrarse en el tejido enfermo, y por eso
son capaces de presentar dosis de radiacidn potenciada con una potenciacién por encima de la posible con los agentes
antes conocidos. Estas propiedades especiales de los xantenos halogenados, y en particular de los medicamentos intra-
corpdreos formulados desde tales agentes, hacen que estos agentes y medicamentos sean excelentes para tratamiento
fototerapéutico de alta energia de enfermedades en tejidos de humanos y animales.

El medicamento intracorpdreo segun la presente invencién comprende al menos un xanteno halogenado a una con-
centracion de mds de aproximadamente 0,001% a menos de aproximadamente 20%, que incluye, por ejemplo, uno
o mas entre 4°,5’-diclorofluoresceina, 2’,7’-diclorofluoresceina, 4,5,6,7-tetraclorofluoresceina, 2°,4°,5’,7-tetracloro-
fluoresceina; dibromo-fluoresceina; disolvente Rojo 72; diyodofluoresceina; eosina B; eosina Y; etil eosina; eritrosina
B; floxina B; Rosa Bengala (4,5,6,7-tetracloro-2’,4’,5’,7’-tetrayodofluoresceina (mostrada en la Figura 1b); 4,5,6,7-
tetrabromoeritrosina; mono- di- o tri-bromoeritrosina; mono-, di- o tri-cloroeritrosina; mono-, di- o tri-fluoroeritrosi-
na; 2°,7’-dicloro-4,5,6,7-tetrafluorofluoresceina; 2’,4,5,6,7,7’-hexafluorofluoresceina; y 4,5,6,7-tetrafluorofluorescei-
na. Dado que la seccién de radiacion de halégenos se incrementa substancialmente en el orden F<Cl>Br<I (como se
muestra en la Figura 2), se prefiere ademds que este medicamento incluya, como ingrediente radiodenso, los xantenos
halogenados con un gran contenido de I o de Br. Como se muestra en la Tabla 1 (dada después), la tetrabromoeritro-
sina, Rosa Bengala, floxina B, eritrosina B y eosina Y tienen grandes contenidos de I 6 Br respecto a otros xantenos
halogenados y por tanto son los mds preferidos para su utilizacién como ingredientes radiodensos en tales medica-
mentos. Ademads, el alto contenido en yodo de Rosa Bengala y sus derivados y la sustitucion de bromo adicional de
4,5,6,7-tetrabromoeritrosina y sus derivados hace que estos agentes sean ain mds preferibles para su utilizacién como
ingrediente radiodenso en tales medicamentos.

Los autores de la presente invencidn han encontrado que medicamentos intracorpdreos que contienen, como in-
grediente radiodenso, al menos un xanteno halogenado, presentan acumulacién preferente del citado ingrediente ra-
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diodenso en tejidos objetivo. Tal acumulacidn del citado ingrediente radiodenso dentro o en proximidad fisica a dicho
tejido incrementa la eficacia de la radiosensibilizacion de dicho tejido (es decir, conversion de radiacién ionizante apli-
cada en efectos citotoxicos localizados en este tejido o cerca de €él). Esta potenciacién producida se cree debida a la
probabilidad incrementada de la energia liberada proximalmente (es decir, la energia liberada dispersada, o re-emitida,
en la interaccién de la radiacién ionizante aplicada con dicho radiosensibilizador) interactuard favorablemente con el
tejido objetivo (antes de destruirse o disiparse de otra manera hasta una forma ineficaz) con lo que el citado ingrediente
radiodenso responsable de tal energia liberada se concentra lo mas cerca posible a dicho tejido objetivo. Para decirlo
de forma simple, la energia liberada, que tiene generalmente un trayecto libre medio corto, tiene una probabilidad mas
alta de interaccidn con el tejido objetivo si se libera desde un ingrediente radiodenso que ha sido suministrado a un
lugar dentro del tejido objetivo o muy préximo a él.

Por ejemplo, es posible calcular el potencial de un agente en cuanto a acumulacién en tejido basdndose en el
coeficiente de reparto, K,: Se considera que este pardmetro in vitro tiene valor predictivo respecto al suministro de
agente in vivo a nivel celular. En particular, un valor mayor de la unidad se considera indicativo de agentes capaces
de localizacién en tumor u otros tejidos enfermos, y mas especificamente en membranas de plasma de las células
que componen tal tejido, y que son capaces por tanto de presentar eficacia terapéutica potenciada en tal tejido. K, se
determina por medicion de la relacién de concentraciones en equilibrio de un agente en una fase lipéfila (n-octanol)
en contacto con una fase acuosa (salina). En la Tabla 2 (dada después) se muestran los valores comparativos de K.
Los valores grandes de K, para los xantenos halogenados indican que los xantenos halogenados presentardn tendencia
a acumularse en el tumor u otro tejido enfermo, y serdn capaces por tanto de presentar una eficacia fototerapéutica de
alta energia superior en tal tejido.

Un ejemplo especifico de tal acumulacion preferencial y respuesta terapéutica de los xantenos halogenados en te-
jido enfermo es la presentada por el Rosa Bengala. En particular, los autores de la presente invencién han encontrado
que el Rosa Bengala se acumulara preferentemente en algunos tumores y otros tejidos enfermos (es decir en el ob-
jetivo). Esta preferencia para acumularse en tejidos enfermos queda ilustrada con los siguientes ejemplos que se dan
como ilustrativos, y no limitativos de la presente invencién.

Inicialmente, se inyectaron subcutdneamente suspensiones de células tumorales (por ejemplo melanoma, tumor
mamario, tumor de higado, carcinoma renal, tumor de vesicula biliar o tumor de prdstata) en los costados de ratones
desnudos lo que dio lugar a la formacién de tumores primarios a las pocas semanas, en el lugar de la inyeccion,
teniendo el tumor un volumen de aproximadamente 0,5 -1 cm®.

Después, se inyectd intratumoralmente una solucién de Rosa Bengala (por ejemplo, < 100 ul de Rosa Bengala
al 10% en solucién salina) seguido de irradiacién terapéutica del tumor al cabo de varias horas post-administracién
utilizando rayos X (por ejemplo, 10 Gy a 120 keV) o rayos gamma (por ejemplo, 4 -10 Gy a 1,02 MeV). Esto daba
lugar a una destruccién selectiva de tejidos de tumor sin efecto substantivo para el tejido sano circundante.

Ademds, los autores de la presente invencion han descubierto que la inyeccién intratumoral (i.t.) de varias formu-
laciones de Rosa Bengala en otro modelo de tumor (esto es, tumor mamario, tumor de higado, carcinoma renal, tumor
de vesicula biliar o tumor de préstata) daba lugar a una acumulacién persistente similar de Rosa Bengala a través de
todo el volumen del tumor, permaneciendo mas del 75% de la dosis de Rosa Bengala inyectada en el tumor después de
varias semanas. La inyeccion peritumoral (es decir, la inyeccion en tejido normal alrededor de los mérgenes exteriores
del tumor) no presentaban persistencia en tejido normal, quedando menos del 1% del Rosa Bengala en la vecindad del
tumor al cabo de 24 horas.

Segtin esto, los autores de la presente invencion han mostrado que los medicamentos que contienen al menos un
xanteno halogenado, y en particular Rosa Bengala, presentan una marcada preferencia para acumularse en tumor y
otros tejidos enfermos a la administracion intracorpdrea, y que, una vez presentes en tales tejidos, los citados medica-
mentos se pueden utilizar como radiosensibilizadores potentes muy especificos para el tejido.

Ademads de esa adecuabilidad superior para administracién directa al tejido deseado que ha de ser tratado, tal como
un tumor focal, la preferencia de los xantenos halogenados para acumularse en ciertos tejidos proporciona una base
para administracion sistémica, muy selectiva, de los xantenos halogenados a tales tejidos. Por ejemplo, un coeficiente
de reparto de Rosa Bengala relativamente grande es indicativo de una preferencia para acumulacién en tejido lipéfilo,
tal como lipocitos cutdneos. Los autores de la presente invencion han encontrado que la administracion sistémica de
Rosa Bengala, por ejemplo como solucién acuosa administrada via inyeccién intraperitoneal (i.p.) o por es6fago (p.o.)
da lugar a acumulacién muy selectiva del citado agente en ciertos tejidos, tales como en depdsitos de grasa cutdnea
de ratones de laboratorio obesos. El examen histolégico de muestras de piel de tales animales lleva a la conclusién
de que el agente acumulado estd limitado substantivamente a lipocitos cutdneos. Ademads, la activacion de este agente
acumulado precipita la destruccion selectiva de tales lipocitos sin efecto alguno sobre la piel de encima o el tejido
muscular subyacente.

Ademds, los autores de la presente invencion han descubierto que la facilidad con que los xantenos halogenados se
insertan en los tejidos especificos u otros lugares se puede hacer 6ptima por unién a derivados funcionales especificos
en posiciones R! y R?, asi como para cambiar la actividad de reparto quimico o actividad bioldgica del agente. Por
ejemplo, se puede utilizar la unién de una fraccién de insercién, o mds, en posiciones R' y R? para mejorar la insercién
en tejidos especificos, tales como tejidos de tumor canceroso o lugares de infeccién localizados. Un ejemplo de estos es

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 283 406 T3

la esterificacion en la posicién R' con un alcohol alifatico de cadena corta, tal como etanol o n-hexanol, para producir
un agente derivado que presenta reparto potenciado en tejidos tumorales ricos en lipidos.

Segtin esto, otro modo de realizacion de la presente invencién incluye una fraccién de insercion en al menos uno de
los al menos un ingrediente activo xanteno halogenado, de manera que la fraccién de insercién que se selecciona del
grupo que incluye dcido desoxiribonucleico (ADN), 4cido ribonucleico (ARN), aminodcidos, proteinas, anticuerpos,
ligandos, haptenos, receptores de hidratos de carbono, agentes que forman complejo con hidratos de carbono, recep-
tores de lipidos, agentes que forman complejo con lipidos, receptores de proteinas, agentes que forman complejos
con proteinas, agentes quelantes, vehiculos de encapsulacién, hidrocarburos alifaticos de cadena corta, hidrocarburos
alifaticos de cadena larga, hidrocarburos aromadticos, aldehidos, cetonas, alcoholes, ésteres, amidas, aminas, nitrilos,
azidas, fracciones hidrdfilas, y fracciones hidréfobas. Otro ejemplo de este modo de realizacion es obtener un derivado
de Rosa Bengala con un lipido (en posicién R!, via esterificacion), para aumentar la lipofilicidad del Rosa Bengala y
modificar asi sus propiedades de insercion en un paciente. Otro ejemplo adicional de este modo de realizacion es la
obtencién de un derivado de Rosa Bengala con foliato (en la posicion R! via esterificacién u otros modos de unién),
para incrementar la insercion selectiva en cdncer y otras células que presentan actividad potenciada de receptor de
foliato o metabolismo de foliato.

Como otro ejemplo de las propiedades quimicas, bioquimicas y fisicas deseables de los xantenos halogenados y
derivados de xanteno halogenados, los autores de la presente invencién han mostrado que tales agentes presentan una
notable combinacion de citotoxicidad oscura baja y citotoxicidad clara alta. Esto queda de manifiesto por los siguientes
resultados: la administracion intracorpdrea de un medicamento que contiene Rosa Bengala a animales de laboratorio
portadores de tumores a niveles equivalentes o superiores a 100 mg/kg producia efectos bioldgicos insignificantes
en ausencia de irradiacién; sin embargo, la irradiacién de tejido de tumor en tales animales subsiguientemente a
esta administracién daba lugar a una marcada destruccion del citado tejido de tumor. Ademds, como se ha descrito
previamente, los autores de la presente invenciéon han mostrado que estos agentes quedan facilmente eliminados de
los tejidos sanos en cuestion de varias horas, y son conocidos por su excrecion rdpida en bilis, orina o heces, sin
dafiar a los tejidos sanos mientras estan en ellos. Esto contrasta espectacularmente con muchos agentes radiodensos
convencionales, algunos de los cuales presentan vidas medias en tejidos sanos del orden de muchas semanas.

Otros ejemplos de las propiedades deseables de los xantenos halogenados y derivados de xanteno halogenados
son como sigue: los xantenos halogenados y los derivados de xanteno halogenados se sintetizan facilmente utilizando
métodos de sintesis sencillos de bajo coste, se pueden purificar ficilmente y presentan una excelente estabilidad (tal
como una vida larga en depdsito sin necesidad de refrigeracién o una atmdsfera inerte).

Debido a que los xantenos halogenados y sus derivados son, en general, sélidos en polvo fino en su forma pura, se
prefiere para una administracién apropiada a los tejidos objetivo, formular estos agentes en vehiculos de administra-
cién apropiados. Métodos para tal formulacidn son en general los conocidos por cualquier especialista en la técnica.
Especificamente, se prefieren formulaciones tales que faciliten la administracion del agente al cuerpo y ponerlos a
continuacién en contacto y suministrarlos a los tejidos para los que se desea tratamiento.

En otro modo de realizacién de la presente invencién se formula al menos un xanteno halogenado o derivado de
xanteno halogenado que se formula como un medicamento intracorpdreo en una forma adecuada para administra-
cidn intracorporea a través de diversos modos y vias convencionales. Estas formas adecuadas incluyen medicamentos
formulados en un vehiculo liquido, semisélido, sélido o aerosol, incluyendo suspensiones acuosas, suspensiones no
acuosas, soluciones, cremas, pomadas, geles, jarabes, pulverizaciones de micro-gotas, supositorios, tabletas y cdp-
sulas. El al menos un xanteno halogenado o derivado de xanteno halogenado se puede disolver o suspender en tal
vehiculo de administracién, donde este vehiculo puede incluir, ademds del al menos un xanteno halogenado o de-
rivado de xanteno halogenado, varias cargas formadoras, estabilizantes, emulsionantes o dispersantes, conservantes,
agentes tampon, electrolitos, y agentes de ablandamiento o de penetracion en el tejido. Estos componentes del vehiculo
de administracion pueden estar presentes como componente primario (por peso o volumen) del medicamento, o como
componente menor que sirve como coadyuvante en la administracion del agente sin afectar adversamente al tejido ni
al resultado del tratamiento.

Por ejemplo, entre las cargas formadoras apropiadas se incluyen celulosa y derivados de celulosa, tales como
almidén y alginatos.

Entre los ejemplos de estabilizantes, emulsionantes o dispersantes, apropiados, se incluyen liposomas, nanopar-
ticulas y nanodispersiones, microparticulas y microdispersiones, asi como varios lipidos, detergentes y otros agentes
tensioactivos.

Entre los ejemplos de conservantes apropiados se incluyen cloruro de benzalconio, timerosal, aminas cuaternarias
y urea.

Entre los ejemplos de agentes tampdn apropiados se incluyen sales fosfato monobdsicas o dibésicas, sales citrato,
sales bicarbonato y etanolamina.

Entre los ejemplos de electrolitos apropiados se incluyen, cloruros, fosfatos y nitratos de sodio, potasio, calcio y
magnesio.
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Los ejemplos de agentes y auxiliares de penetracion, ablandamiento o solvatacién incluyen:
* varios sulféxidos, tales como DMSO y decilmetilsulféxido;

* varios alcoholes alifaticos y grasos, tales como etanol, propanol, hexanol, octanol, alcohol bencilico, alco-
hol decilico, alcohol laurilico y alcohol estearilico;

* varios 4cidos grasos lineales y ramificados, saturados e insaturados, tales como 4cido laurico, dcido caproi-
co, acido céprico, dcido miristico, 4cido estedrico, dcido oleico, 4cido isovalérico, dcido neopentanoico,
acido trimetilhexanoico, 4cido neodecanoico y 4cido isostedrico;

* varios ésteres de dcidos alifaticos y alquilgrasos, tales como n-butirato de isopropilo, n-hexanoato de isopro-
pilo, n-decanoato de isopropilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, miristato de octildodecilo,
acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de metilo, metilvalerato, metilpropionato, sebacato de dietilo y
oleato de etilo;

* varios polialcoholes, tales como propilen glicol, polietilen glicol, etilen glicol, dietilen glicol, trietilen gli-
col, dipropilen glicol, glicerina, propanodiol, butanodiol, pentanodiol y hexanotriol;

* vyarias amidas, tales como urea, dimetilacetamida, dietiltoluamida, dimetil-formamida, dimetiloctamida, di-
metildecamida; urea ciclica biodegradable, tal como 1-alquil-4-imidazolin-2-ona; derivados de pirrolidona,
tales como 1-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona, 1-lauril-2-pirrrolidona, 1-metil-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-
hexil-4-carboxi-2-pirrolidona; 1-lauril-4-carboxi-2-pirrolidona, 1-metil-4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona,
1-metil-4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona, 1-lauril-4-metiloxicarbonil-2-pirrolidona, N-ciclohexilpirrolido-
na, N-dimetil-aminopropilpirrolidona, N-cocoalquilpirrolidona, N-sebo-alquil-pirrolidona, derivados de
pirrolidona biodegradables, tales como ésteres de dcido graso de N-(2-hidroxietil)-2-pirrolidona; amidas
ciclicas, tales como 1-dodecilaza-cicloheptano-2-ona (Azone®). 1-geranilazacicloheptan-2-ona, 1-farne-
sil-azacicloheptan-2-ona, 1-geranilgeranilazacicloheptan-2-ona, 1-(3,7-dimetil-octil)azacicloheptan-2-ona,
1-(3,7,11-tri-metildodecil)aza-ciclo-heptan-2-ona, 1-geranilazaciclohexan-2-ona, 1-geranilazaciclopentan-
2,5-diona, 1-farnesil-azaciclopentan-2-ona; hexametilenlauramida y sus derivados; y dietanol amina y trie-
tanolamina;

* varios agentes tensioactivos, tales como agentes tensioactivos anidnicos, incluyendo laurato de sodio y lau-
rilsulfato de sodio: agentes tensioactivos catidnicos, que incluyen bromuro de cetiltrimetilamonio, bromuro
de tetra-deciltrimetilamonio, cloruro de benzalconio, cloruro de octadecil-tri-metilamonio, cloruro de cetil-
piridinio, cloruro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de hexadeciltrimetilamonio; agentes tensioactivos no
iénicos tales como Polaxdmero (231, 182, 184), Brij (30, 93, 96, 99), Span (20, 40, 60, 80, 85), Tween (20,
40, 60, 80), Myrj (45, 51, 52), Myglyol 840; varias sales biliares, tales como colato de sodio, sales de sodio
de 4cidos taurocoélico, glicdlico, desoxicdlico; lecitina;

* varios terpenos que incluyen hidrocarburos tales como D-limoneno, a-pineno, 8-careno; varios alcoholes
terpénicos, que incluyen a-terpineol, terpinen-4-ol, carvol; varias terpeno cetonas, que incluyen carvona,
pulegona, piperitona, mentona; varios 6xidos de terpeno, que incluyen 6xido de ciclohexano, 6xido de
limoneno, 6xido de a-pineno, 6xido de ciclopenteno, 1,8-cineol; varios aceites terpénicos, que incluyen
ylang ylang, anis, quenopodio, eucaliptus;

* varias alcanonas, tales como N-heptano, N-octano, N-nonano, N-decano, N-undecano, N-dodecano, N-
tridecano, N-tetradecano y N-hexadecano;

* varios acidos orgdnicos, tales como 4cido salicilico y salicilatos (incluidos sus derivados metilico, etilico y
de propil glicol).4cido citrico y 4cido succinico.

La presente invencién no queda limitada a los ejemplos antes enumerados, ya que pueden ser ttiles otras for-
mulaciones que resultardn familiares para los especialistas en la técnica, incluyendo varias combinaciones simples
o complejas de vehiculos y substancias auxiliares, para mejorar la administracién del componente radiodenso del
medicamento a los tejidos objetivo y se contemplan como incluidos dentro de la presente invencion.

2. Métodos y uso médico del medicamento objeto para el tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan a la piel y érganos relacionados

Los autores de la presente invencién han descubierto que los medicamentos intracorpéreos aqui descritos son am-
pliamente aplicables para mejorar el tratamiento fototerapéutico de alta energia de varios estados que afectan a la piel
y 6rganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de administracién
intracorpdrea convencionales, directa o indirectamente, o substancialmente proximal, a los tejidos que se van a tratar,
incluyendo los de la piel, ufias y cuero cabelludo. Esos modos de administracién proporcionan un suministro directo
del medicamento a los tejidos que se van a tratar o substancialmente proximal a ellos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 283 406 T3

Las indicaciones del ejemplo incluyen tratamiento para: psoriasis y psoriasis pustular, sindrome de Reiter, tlce-
ras de la piel, que incluyen dermatitis de estasis, tlceras de estasis, tlceras isquémicas, dlceras de peddnculo celular
en hoz, tlceras diabéticas, tlceras inflamatorias; enfermedad eczematosa y reaccién eczematosa; varias ictiosis; der-
matitis atpica; arrugas superficiales; reduccién de grasa proxima a la superficie; trastornos proliferativos benignos
y malignos, tales como tumores epiteliares bengnos y hamartomas; tumores epiteliales pre-malignos y malignos, in-
cluyendo queratosis actinica, carcinoma celular basal, carcinoma de célula escamosa y queratoacantoma; tumores
adnexales benignos y malignos; tumores de células que producen pigmentacion, incluyendo melanoma maligno, len-
tigines solar, nevos, y café-au-lait; sarcomas, linfomas; tumores metastaticos, tales como metastasis de melanoma,
tumor mamario u otros tumores de la piel y érganos relacionados; enfermedades vasculares, tales como hemangiomas
y mancha de vino de Oporto; infeccién microbiana, tal como infeccién bacteriana, fingica, de levaduras, parasitica u
otras infecciones; verrugas y acné. Estos ejemplos se dan con propdsitos ilustrativos, ya que la presente invencién no
queda limitada a los ejemplos mencionados e incluye otras indicaciones conocidas por los especialistas en esta area.

En un ejemplo de modo de realizacién preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de
la presente invencién han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién del medicamento que contiene
Rosa Bengala a una concentracién de aproximadamentel-10% en peso/volumen a ratones que presentan tumores de
melanoma cutdneo resistentes a radiacién, seguido de irradiacion de tales tumores con rayos X, rayos gamma, u otra
radiacién ionizante, conduce a erradicacién substancial o completa de tales tumores por fototerapia de alta energia. La
presente invencion, sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacién preferido, ya que puede utilizarse con
otros medicamentos aqui descritos. Ademds, otras formulaciones de los xantenos halogenados como los aqui descritos
tienen aplicaciones similares para las indicaciones especificas, aqui descritas, y para varias otras indicaciones similares,
que incluyen las relacionadas con tratamiento terapéutico y cosmético de la piel y 6érganos relacionados de humanos y
animales.

3. Métodos y usos médicos del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de estados que afectan a la boca
y tracto digestivo y organos relacionados

Los autores de la presente invencién han descubierto que los medicamentos intracorpéreos aqui descritos son
aplicables ampliamente para mejorar el tratamiento fototerapéutico de varios estados que afectan a la boca y tracto
digestivo y 6rganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de
administracién intracorpdrea, directa o indirectamente a los tejidos que se tratan o substancialmente proximal a ellos,
que incluyen los de la boca, encias, lengua, laringe, faringe, eséfago, estdomago, intestinos y colon. Estos modos de
administracién proporcionan el suministro directo del medicamento a los tejidos que se van a tratar, o proximal a ellos,
o suministro sistémico del medicamento al tejido o substancialmente proximal a él.

Las indicaciones del ejemplo, incluyen el tratamiento para: lesiones esofdgicas benignas, Es6fago de Barretts y
otras hiperplasias y displasias esofdgicas y cancer de es6fago, que incluye carcinoma celular escamoso, adenocarcino-
ma, carcinosarcoma, pseudosarcoma y sarcoma; tlceras gastricas, leiomiomas, pélipos, neoplasmas, linfoma y pseu-
dolinfoma, adenocarcinoma, linfoma primario, leiomiosarcoma; céncer oral u orofaringeo y premalignancias, dlceras
y lesiones inflamatorias, que incluyen carcinoma celular escamoso, linfoma, queilitis actinica, estomatitis de nicotina,
leucoplaquia, eritroplaquia, enfermedad de las encfas u otra enfermedades perioddnticas, incluyendo gingivitis, hi-
perplasia, displasia laringea y neoplasmas, cancer colorectal, hiperplasia, displasia y p6lipos; y tumores metastaticos,
tales como metdstasis de melanoma, tumor mamario u otros tumores para tejidos de la boca y tracto digestivo y érga-
nos relacionados. Estos ejemplos se dan con propésitos ilustrativos, ya que la presente invencidn no queda limitada a
los ejemplos enumerados e incluye otras indicaciones conocidas para los especialistas en esta drea.

En un ejemplo de un modo de realizacién preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores
de la presente invencién han encontrado que la inyeccién intratumoral de una solucién de medicamento que contiene
Rosa Bengala a una concentracion de aproximadamente 1-10% peso/volumen a ratones y otros animales que presentan
tumores de varios tipos, seguido de la irradiacion de tales tumores con rayos X, rayos gamma u otra radiacion ionizante,
conduce a la destruccion fototerapéutica de alta energfa substancialmente completa de los tumores de la region tratada.
La presente invencidn, sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacion preferido, ya que pueden utilizarse
también otros medicamentos aqui descritos. Ademads, otras formulaciones de los xantenos halogenados, como aqui se
describen, tienen aplicaciones similares a las indicaciones especificas aqui descritas, y para varias otras indicaciones
similares, que incluyen las relacionadas con tratamiento de la boca y aparato digestivo y dérganos relacionados de
humanos y animales, y se incluyen dentro de la presente invencion.

4. Métodos y uso médico del medicamento objeto para el tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan a los tractos urinario y reproductor y érganos relacionados

Los autores de la presente invencién han descubierto que los medicamentos intracorpdreos aqui descritos son
ampliamente aplicables para mejorar el tratamiento fototerapéutico de alta energia de varios estados que afectan a los
tractos urinario y reproductor y 6rganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar por
utilizacién de modos de administracién intracorpdreos, directa o indirectamente, a los tejidos que se han de tratar,
o substancialmente proximal a ellos, incluyendo los de la uretra, vejiga biliar, uréter, rifiones, vulva, vagina, cervix,
utero, trompas de Falopio, ovarios, penes, testiculos, vaso deferente, préstata, epididimo y mama. Estos modos de
administracién proporcionan el suministro directo del medicamento al tejido que se va a tratar o substancialmente
proximal, o el suministro sistémico de medicamento a los tejidos que se trata o substancialmente proximal.
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Entre los ejemplos de indicaciones se incluyen el tratamiento para enfermedad del tracto urinario, que incluye
hiperplasia cancerosa y pre-cancerosa, displasia y neoplasmas, tumores y otros crecimientos, inflamacion, e infeccién
de la vejiga, uréter, uretra y rifién; hiperplasia cancerosa y pre-cancerosa, displasia y neoplasmas, tumores y otros
crecimientos, inflamacién e infeccién del cervix, endometrio, miometrio, ovarios, trompas de falopio, utero, vulva
y vagina, que incluye verrugas vaginales; hiperplasia cancerosa y precancerosa, displasia y neoplasmas, tumores y
otros crecimientos, inflamacion, e infeccion de la préstata y testiculos; hiperplasia cancerosa y pre-cancerosa, displa-
sia y neoplasmas, tumores y otros crecimientos, inflamacién e infeccién mamaria; tumores metastaticos, tales como
metastasis de melanoma, mama u otros tumores a tejidos del tracto urinario y reproductor y 6rganos relacionados; in-
fecciones del tracto reproductor, que incluyen Tinea Cruris, Candidiasis, Condilomata, Acuminata, Molluscum Conta-
giosum, infeccién de Herpex simplex genital, Linfogranuloma venereum, Chancroide, granuloma inguinal, eritrasma;
psoriasis; y Lichen Planus 'y Lichen sclerosus. Estos ejemplos se dan con propdsitos ilustrativos, ya que la presente
invencién no queda limitada a los ejemplos enumerados e incluyen otras indicaciones conocidas por los especialistas
en esta drea.

En un ejemplo de modo de realizacion preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de la
presente invencién han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién del medicamento que contiene Ro-
sa Bengala a una concentracién de aproximadamente 1-10% peso/volumen a ratones y otros animales que presentan
tumores de varios tipos, seguido de irradiacion de tales tumores con rayos X, rayos gamma u otra radiacién ionizante,
conduce a una erradicacién substancial o completa con fototerapia de alta energia de tales tumores. La presente inven-
cidn, sin embargo no se limita a este modo de realizacion preferido, ya que pueden utilizarse otros medicamentos aqui
descritos. Ademas, otras formulaciones de los xantenos halogenados aqui descritos tienen aplicaciones similares para
las aplicaciones especificas descritas aqui, y o para varias otras aplicaciones similares, que incluyen las relacionadas a
tratamiento terapéutico y cosmético del tracto urinario y reproductor y 6rganos relacionados de humanos y animales
y se incluyen dentro de la presente invencion.

5. Método y uso médico del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan al tracto respiratorio y érganos relacionados

Los autores de la presente invencion han descubierto que los medicamentos intracorporales aqui descritos son am-
pliamente aplicables para mejorar el tratamiento fototerapéutico de alta energia de varios estados que afectan al tracto
respiratorio y érganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando los modos de
administracion intracorpdrea convencionales, directa o indirectamente, o substancialmente proximal, a los tejidos que
se han de tratar incluyendo los del pulmén y alveolos, bronquios, traquea, hipofaringe, laringe, nasofaringe, conductos
lacrimales, senos y cavidades nasales. Estos modos de administracidon proporcionan un suministro directo del medica-
mento al tejido que se va a tratar, o substancialmente proximal a él, o un suministro sistémico del medicamento a los
tejidos que se tratan, o substancialmente proximal.

Entre las indicaciones ejemplo se incluyen el tratamiento para hiperplasia, displasia y neoplasia, cancer, infla-
macién e infeccién de la cavidad nasal, senos paranasales, conductos lacrimales, trompa de Eustaquio, nasofaringe,
hipofaringe, laringe, traquea, bronquios, pulmones y alveolos, asi como tumores metastaticos, tales como metéstasis
de melanoma, mama, u otros tumores de los tejidos del tracto respiratorio y érganos relacionados. Estos ejemplos se
dan con propésito ilustrativo, ya que la presente invencién no queda limitada a los ejemplos dados e incluye otras
indicaciones conocidas por los especialistas.

En un ejemplo de un modo de realizacion preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de
la presente invencién han descubierto que la inyeccidén intratumoral de una solucién del medicamento que contiene
Rosa Bengala a una concentracién de aproximadamente 1-10% en peso/volumen en ratones y otros animales que
presentan tumores de varios tipos, seguido de irradiacién de tales tumores con rayos X, rayos gamma, u otra radiacién
ionizante, conduce a una erradicacion substancial o completa por fototerapia de alta energia de tales tumores. La
presente invencion, sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacién preferido ya que pueden utilizarse
otros medicamentos aqui descritos. Ademas, otras formulaciones de los xantenos halogenados como los aqui descritos,
tienen aplicaciones similares para las indicaciones especificas aqui descritas, y para varias otras aplicaciones similares,
incluyendo las relacionadas con el tratamiento terapeutlco del tracto respiratorio y érganos relacionados de humanos
y animales, y se incluyen dentro de la presente invencion.

6. Métodos y uso médico del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan al sistema circulatorio y érganos relacionados

Los autores de la invencién han descubierto que los medicamentos intracorpdreos aqui descritos son ampliamente
aplicables al tratamiento fototerapéutico de alta energia mejorado de varios estados que afectan al sistema circulatorio
y 6rganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar, utilizando modos de administracién
intracorpdrea convencionales, directa o indirectamente a los tejidos que se han de tratar, o substancialmente proximal
a ellos, incluyendo los de corazén, rifiones, higado y vasos sanguineos. Estos modos de administracién proporcio-
nan suministro directo de medicamento a los tejidos que se tratan, o substancialmente proximal, o se suministran
sistémicamente a los tejidos o substancialmente proximal a ellos.

Entre las indicaciones ejemplos se incluyen tratamiento para: hiperplasia, displasia y neoplasia, cancer, inflama-
cion e infeccién de los rifiones e higado; tumores metastaticos, tales como metastasis de melanoma, mama u otros
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tumores a tejidos del sistema circulatorio y 6rganos relacionados; enfermedad de tejido cardiaco y pericardiaco y te-
jido del sistema circulatorio que incluye arterias y venas, incluyendo placas e infecciones de tales tejidos, tales como
endocarditis bacteriana; y destruccién de vasos sanguineos no deseados, tales como venas arafia. Estos ejemplos se
dan con propésitos ilustrativos, ya que la presente invencion no queda limitada a los ejemplos enumerados e incluye
otras indicaciones conocidas por los especialistas.

En un ejemplo de un modo de realizacién preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de la
presente invencion han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién de medicamento que contiene Rosa
Bengala a una concentracién de aproximadamente 1-10% peso/volumen en ratones y otros animales que presentan
tumores de varios tipos, seguido de irradiacion de estos tumores con rayos-X, rayos gamma, u otra radiacion ionizante,
conduce a erradicacion substancial o completa por fototerapia de alta energia de tales tumores. La presente invencion,
sin embargo, no se limita a este modo de realizacién preferido, ya que se pueden utilizar también otros medicamentos
aqui descritos. Ademads, otras formulaciones de los xantenos halogenados, como aqui se describen, tienen aplicaciones
similares para las indicaciones especificas aqui descritas, y para varias otras indicaciones similares, incluyendo las
relacionadas al tratamiento terapéutico del sistema circulatorio y érganos relacionados de humanos y animales y se
incluyen dentro de la presente invencion.

7. Métodos y uso médico del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan a cabeza y cuello

Los autores de la presente invencion han descubierto que los medicamentos intracorpdreos aqui descritos son am-
pliamente aplicables a un tratamiento fototerapéutico de alta energia mejorado de varios estados que afectan a la cabeza
y cuello de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando los modos de administracién intracor-
pérea convencionales, directa o indirectamente, o substancialmente proximal, a los tejidos que se tratan, incluyendo
los de la cabeza, cuello, cerebro, ojos y oidos. Estos modos de administracién proporcionan suministro directo de
medicamento, o substancialmente proximal, a los tejidos que se van a tratar, o suministro sistémico de medicamento,
o substancialmente proximal, a tejidos que se han de tratar.

Entre las indicaciones ejemplo se incluyen el tratamiento de tumores o lechos de tumores resectados de tumores
intracraneales y otros tumores de cabeza y cuello, tumores oftdlmicos y otras enfermedades que incluyen degeneracién
macular y retinopatia diabética; tumores metastaticos, tales como metdstasis de melanoma, mama u otros tumores en
tejidos de cabeza y cuello. Estos ejemplos se dan con propdsitos ilustrativos, ya que la presente invencién no queda
limitada a los ejemplos enumerados e incluyen otras indicaciones conocidas por los especialistas.

En un ejemplo de modo de realizacioén preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de
la presente invencién han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién de medicamento que contiene
Rosa Bengala a una concentracién de aproximadamente 1-10% peso/volumen en ratones que presentan tumores de
varios tipos tales como melanomas metastaticos resistentes a radiacion, seguido de irradiacién de tales tumores con
rayos-X, rayos gamma, u otra radiacién ionizante, conduce a erradicacién substancial o completa por fototerapia
de alta energia de tales tumores. La presente invencion, sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacién
ya que se pueden también utilizar otros medicamentos aqui descritos. Ademds, otras formulaciones de los xantenos
halogenados aqui descritos tienen aplicaciones similares a las indicaciones especificas aqui descritas y para varias
otras indicaciones similares, que incluyen las relacionadas a tratamiento terapéutico o cosmético de cabeza y cuello
de humanos y animales y se incluyen dentro de la presente invencion.

8. Métodos y uso médico del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados que
afectan a los sistemas endocrino y linforeticular y érganos relacionados

Los autores de la invencién han descubierto que los medicamentos intracorpdreos aqui descritos son ampliamente
aplicables al tratamiento fototerapéutico de alta energia de diversos estados que afectan a los sistemas endocrino y
linforeticular y érganos relacionados de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utilizando modos de
administracién intracorpdrea convencionales, directa o indirectamente, o substancialmente proximal, a tejidos que han
de tratarse, que incluyen los de la gldndula tiroides, el tdlamo e hipotdlamo, la glandula pituitaria, nédulos linfati-
cos y sistema linforeticular. Estos modos de administracion proporcionan un suministro directo del medicamento, o
substancialmente proximal, a los tejidos que se van a tratar.

Indicaciones ejemplo incluyen el tratamiento para hiperplasia, displasia y neoplasia, cancer, inflamacién e infec-
cién del tiroides, tdlamo e hipotdlamo, glandula pituitaria, nddulos linféticos y sistema linforeticular, que incluyen
enfermedad de Graves y tumores metastaticos, tales como metdstasis de melanoma, mama u otros tumores para teji-
dos de sistemas endocrino y linforeticular y érganos relacionados. Estos ejemplos se dan con propdsitos ilustrativos,
ya que la presente invencién no queda limitada a los ejemplos enumerados e incluye otras indicaciones conocidas por
los especialistas.

En un ejemplo de un modo de realizacién preferido de este método re tratamiento o uso médico, los autores de la
presente invencién han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién de medicamento que contiene Rosa
Bengala a una concentracién de aproximadamente 1-10% peso/volumen en ratones y otros animales que presentan
tumores de varios tipos, seguido de irradiacion de tales tumores con rayos-X, rayos gamma, u otra radiacion ionizante,
conduce a erradicacion substancial o completa con fototerapia de alta energia de tales tumores. La presente invencion,
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sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacién preferido, ya que se pueden emplear también otros medi-
camentos aqui descritos. Ademads, otras formulaciones de los xantenos halogenados tienen aplicaciones similares para
las indicaciones especificas aqui descritas, y para diversas otras indicaciones similares, que incluyen las relacionadas
con el tratamiento terapéutico de los sistemas endocrino y linforeticular y 6érganos relacionados de humanos y animales
y se incluyen dentro de la presente invencion.

9. Métodos y uso médico del medicamento objeto para el tratamiento fototerapéutico de alta energia de condiciones
que afectan a varios otros tejidos, tales como tejidos conjuntivos y varias superficies de tejidos expuestos durante una
cirugia

Los autores de la presente invencién han descubierto que los medicamentos intracorpdéreos aqui descritos son am-
pliamente aplicables a tratamiento fototerapéutico de alta energia mejorado de varios estados que afectan a diversos
otros tejidos internos o externos de humanos y animales, tales como tejidos conjuntivos y varias superficies de teji-
dos expuestos durante la cirugia. El medicamento se puede aplicar, utilizando modos de administracién intracorpérea
convencional, directa o indirectamente, o substancialmente proximal a los tejidos que se van a tratar, incluyendo las
superficies de tejidos expuestos durante la cirugia, que incluye cirugia endoscépica u otros procedimientos endosco-
picos. Estos modos de aplicacion proporcionan el suministro directo del medicamento al tejido que se va a tratar o
substancialmente proximal a él, o suministro sistémico del medicamento al tejido que se va a tratar, o substancialmente
proximal a él.

Entre las indicaciones ejemplo se incluyen: tratamiento para: inflamacién de articulaciones, tales como artritis;
lechos de tumor resectados de tumores tordcicos, abdominales y otros; tumores metastaticos tales como metdstasis de
tumores de mama a la piel; tumores o infecciones de la pleura, peritoneo o pericardio, tumores metastaticos, tales como
metdstasis de melanoma, mama u otros tumores a tejidos conjuntivos y varias superficies de tejidos expuestos durante
la cirugia, y varias otras indicaciones similares. Estos ejemplos se dan con propésitos ilustrativos, ya que la presente
invencion no queda limitada a los ejemplos enumerados e incluye otras indicaciones conocidas de los especialistas.

En un ejemplo de modo de realizacién preferido de este método de tratamiento o uso médico, los autores de la pre-
sente invencién han descubierto que la inyeccién intratumoral de una solucién de medicamento que contiene Rosa Ben-
gala a una concentracién de aproximadamente 1-10% peso/volumen a ratones y otros animales que presentan tumores
de diverso tipo, seguido de irradiacién de tales tumores con rayos X, rayos gamma u otra radiacién ionizante, conduce
a erradicacion substancial o completa de tales tumores por fototerapia de alta energia. La presente invencion, sin em-
bargo, no queda limitada a este modo de realizacién preferido, ya que se pueden utilizar también otros medicamentos
aqui descritos. Ademas, otras formulaciones de xantenos halogenados como los descritos tienen aplicaciones similares
para las indicaciones especificas aqui descritas, y para varias otras indicaciones similares, que incluyen las relaciona-
das con tratamiento terapéutico o cosmético de estados que afectan a otros varios tejidos de humanos y animales, tales
como tejido conjuntivo y varias superficies de tejidos expuestas durante la cirugia, y se incluyen dentro de la invencion.

10. Métodos y uso médico del medicamento objeto para tratamiento fototerapéutico de alta energia de estados rela-
cionados con infeccion microbiana, virica, fiingica o parasitaria

Los autores de la presente invencién han descubierto que los medicamentos intracorpéreos aqui descritos son
ampliamente aplicables al tratamiento foroterapéutico de alta energia mejorado de varios estados relacionados con
infeccién microbiana, virica, fungica o parasitaria de humanos y animales. El medicamento se puede aplicar utili-
zando modos de administracién intracorpérea convencionales, directa o indirectamente a los tejidos que se tratan o
substancialmente proximal, incluyendo las superficies de tejidos expuestas durante la cirugia, que incluye la cirugia
endoscopica u otros procedimientos endoscopicos. Estos modos de administracién proporcionan el suministro directo
de medicamento al tejido a tratar, o substancialmente proximal a él.

Las indicaciones ejemplo incluyen el tratamiento para infeccién bacteriana e infeccién bacteriana resistente a
antibidticos, que incluyen las causadas por bacterias Gram positivas y Gram negativas, estreptomicetos, actinomicetos,
estafilococos, estreptococos, pseudomonas, Escherichia coli, micobacterias y otros; infeccidon causada por hongos
filamentosos y hongos no filamentosos como Cryptosporidium, Histoplasma, Aspergilius, Blastomices, Candida y
otros, infeccidn parasitaria causada por amebas (incluyendo las utilizadas en la lisis y destruccion en quistes amébicos),
Trichinella, Dirodfilaria (lombrices del corazén en perros) y diversas otras indicaciones substancialmente similares.
Estos ejemplos se dan con propdsitos ilustrativos y no limitativos de la presente invencién ya que la presente invencién
incluye otras indicaciones conocidas por los especialistas.

En un ejemplo de modos de realizacion preferidos de este método de tratamiento o uso médico, los autores de
la presente invencién han descubierto que la aplicacién de una solucién acuosa que contiene Rosa Bengala a una
concentracion de aproximadamente 1 a 10 micromolar a Staphylococcus aureus, Escherichia coli, varias otras bacterias
gram positivas y gram negativas, y varias levaduras, dan por resultado la acumulacién de tal Rosa Bengala en dicho
organismo; la subsiguiente irradiaciéon conduce a una erradicacion substancial o completa de tales microbios. La
presente invencidn, sin embargo, no queda limitada a este modo de realizacion preferido ya que pueden utilizarse
también otros medicamentos aqui descritos. Ademads, otras formulaciones de los xantenos halogenados aqui descritos
tienen aplicaciones similares para las indicaciones especificas aqui descritas, y para varias otras indicaciones similares,
que incluyen las relacionadas con el tratamiento terapéutico y cosmético de infeccién viral, fingica o parasitaria de
humanos y animales y se incluyen dentro de la presente invencion.
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TABLA 1

Propiedades quimicas y fisicas de algunos xantenos halogenados que sirven de ejemplo

Compuesto Substitucion Peso mole

X Y Z R R? cular (Mw) g
Fluoresceina H H H Na Na 376
4' 5'-diclorofluoresceina | Cl H H Na Na 445
2',7'-diclorofluoresceina {H Cl H Na Na 445
456,7- H H Cl H H 470
tetraclorofluoresceina
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 4390
Diyodofluoresceina | H H Na Na 628
Eosina B NO; Br H Na Na 624
Eosina Y Br Br H Na Na 692 N
Etileosina Br Br H CoHs K 714
Eritrosina B | | H Na Na 880
Floxina B Br Br Cl Na Na 830
Rosa Bengala I | Cl Na Na 1018
Sal de litio de Rosa | i Cl Li Li 986
Bengala
Derivado | de Rosa || | Cl C2Hs (CHaNH [1100 |
Bengala
Derivado Il de Rosa | | Cl (CoHs):NH [ (CoH4)3NH | 1166
Bengala
456.7- I | Br Nei Na 1195
tetrabromoeritrosina

TABLA 2

Coeficientes de reparto para varios xantenos halogenados; Kp es la relacion de concentraciones de equilibrio de
agente en una fase lipdfila (n-octanol) en contacto con una fase acuosa (solucion salina)

Agente Kp
Floxina B 1.1
Eritrosina B 1,9
Rosa Bengala 11,5

Esta descripcion se ha dado con propdsito ilustrativo solamente y no ha de ser considerada limitativa de la invencién
de esta solicitud, la cual se define en las reivindicaciones dadas a continuacion.

Lo reivindicado como nuevo y deseado para proteccion por las cartas de patentes estd sefialado en las reivindica-
ciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento para aplicacién intracorpérea, comprendiendo el medicamento al menos un xanteno haloge-
nado como componente activo primario en solucién acuosa, donde el citado xanteno halogenado estd presente a una
concentracion superior a 0,001% a menos de 20% y, donde el citado medicamento es adecuado para utilizarlo en tra-
tamiento fototerapéutico de alta energia de tejido de ser humano y de animal, utilizando radiacién ionizante aplicada
que tiene una energia superior a 1 KeV y menos de 1000 MeV.

2. El medicamento segun la reivindicacién 1 donde el citado xanteno halogenado incluye al menos un compues-
to seleccionado del grupo que consiste en fluoresceina; 4°,5’-diclorofluoresceina; 2’.7’-diclorofluoresceina; 4,5,6,7-
tetraclorofluoresceina; 2’,4°,5°,7 -tetraclorofluoresceina; dibromo-fluoresceina, disolvente Rojo 72; diyodiofluores-
ceina; etil eosina; eritrosina B; floxina B; Rosa Bengala; 4,5,6,7-terabromoeritrosina; mono-, di-, o tri-bromoeritro-
sina; mono-, di-o tri-cloroeritrosina; mono-, di-, o tri-fluoroeritrosina; 2’,7’-dicloro-4,5,6,7-tetrafluorofluoresceina;
2’.,4,5,6,7,7 -hexa-fluorofluoresceina; y 4,5,6,7-tetrafluorofluoresceina.

3. El medicamento segtin la reivindicacion 2 donde la citada sintesis de xanteno halogenado comprende Rosa
Bengala.

4. El medicamento segun la reivindicacién 2 donde el citado xanteno halogenado comprende 4,5,6,7-terabromoe-
ritrosina.

5. El medicamento segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademds al menos una
fraccién de insercion acoplada al citado xanteno halogenado.

6. El medicamento segtn la reivindicacién 5 donde la citada fraccién de insercidn se selecciona del grupo consis-
tente en dcido desoxiribonucleico (ADN), dcido ribonucleico (ARN), aminoacidos, proteinas, anticuerpos, ligandos,
haptenos, receptores de hidratos de carbono, agentes que forman complejo con hidratos de carbono, receptores de li-
pidos, agentes que forman complejo con lipidos, receptores de proteinas, agentes que forman complejo con proteinas,
agentes quelantes, vehiculos encapsulantes, hidrocarburos alifiticos de cadena corta, hidrocarburos alifaticos de cade-
na larga, hidrocarburos aromadticos, aldehidos, cetonas, alcoholes, ésteres, amidas, aminas, nitrilos, azidas, fracciones
hidréfilas y fracciones hidréfobas.

7. El medicamento seglin cualquier reivindicacién precedente donde el citado xanteno halogenado estd en un
vehiculo de suministracién que incluye un auxiliar seleccionado del grupo que consiste en cargas formadoras, estabi-
lizantes, emulsionantes, dispersantes, conservantes, agentes tampon, electrolitos, agentes de penetracion en tejidos y
agentes reblandecedores de tejidos.

8. El medicamento segin cualquier reivindicacién precedente donde el citado medicamento es ttil para el trata-
miento de indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en estados que afectan a la piel y 6rganos relacionados,
estados que afectan a la boca y al tracto digestivo y drganos relacionados, estados que afectan a los tractos urinario
y reproductor y 6rganos relacionados, estados que afectan al tracto respiratorio y érganos relacionados, estados que
afectan al sistema circulatorio y érganos relacionados, estados que afectan a la cabeza y cuello, estados que afectan
a los sistemas endocrino y linforeticular y érganos relacionados, estados que afectan a tejidos conjuntivos, estados
que afectan a superficies de tejidos expuestas durante la cirugia, y estados relacionados a infeccion microbiana, virica,
fingica y parasitaria.

9. El medicamento segin cualquier reivindicacién precedente donde la citada radiacion ionizante es irradiacién de
rayos-X aplicada.

10. El medicamento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde la citada radiacién ionizante es irradiacion
gamma aplicada.

11. El medicamento segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde la administracion intracorpdrea
comprende una via de administracion seleccionada del grupo que consiste en inyeccién intravenosa, inyeccion intra-
peritoneal, inyeccidn intramuscular, inyeccion intracraneal, inyeccion intratumoral, inyeccidn intraepitelial, adminis-
tracién transcutdnea, administracion por el es6fago, administracién intraabdominal, administracién intraapendicular,
administracién intraarterial, administracién intraarticular, administracion intrabronquial, administracién intrabucal,
administracién intracapsular, administracién intracardiaca, administracion intracartilaginosa, administracion intraca-
vitaria, administracion intracefélica, administracién intracélica, administracion intracutanea, administracion intracis-
tica, administracion intradérmica, administracion intraductal, administracion intraduodenal, administracion intrafas-
cicular, administracion intragrasa, administracion intrafilar, administracién intrafisural, administracién intragéstrica,
administracién intraglandular, administracién intrahepdtica, administracién intraintestinal, administracién intralame-
lar, administracion intralesional, administracién intraligamentosa, administracioén intralingual, administracién intra-
mamaria, administracién intramedular, administracién intrameningea, administracion intramiocdrdica, administracién
intranasal, administracién intraocular, administracion intraoperativa, administracién intraoral, administracién intrad-
sea, administracion intraovdrica, administracion intrapancredtica, administracion intraparietal, administracién intra-
pélvica, administracion intrapericardica, administracion intraperineal, administracion intraperitoneal, administracién
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intraplacental, administracién intrapleural, administracién intrapontina, administracién intraprostatica, administracién
intrapulmonar, administracion intraaraquidiana, administracion intrarectal, administracion intrarenal, administracién
intraescleral, administracién intraescrotal, administracién intrasegmental, administracion intrasellar, administracién
intraespinal, administracion intraesplénica, administracion intraesternal, administracion intraestromal, administracién
intrasinovial, administracion intratarsal, administracion intratesticular, administracion intratoracica, administracion in-
tratonsilar, administracion intratraqueal, administracion intratubal, administracién intratimpénica, administracién in-
traureteral, administracion intrauretral, administracién intrauterina, administracion intravaginal, administracion intra-
vascular, administracion intraventricular, administracién intravertebral, administracion intravesical, y administracién
intravitrea.

12. Utilizacién de un xanteno halogenado en la preparacion de un medicamento intracorpdreo acuoso para trata-
miento fototerapéutico de alta energia de trastornos seleccionados del grupo que consiste en hiperplasia, displasia y
neoplasia cancerosas y pre-cancerosas, tumores epiteliales benignos, tumores epiteliales malignos, lechos de tumor
resectado, trastornos proliferativos benignos, trastornos proliferativos malignos, placa vascular, e infeccién de tejidos
de humanos o animales, donde el citado xanteno halogenado estd presente a una concentracion superior a 0,001% a
menos del 20% y utilizacién de radiacién ionizante aplicada que tiene una energia superior a 2 KeV y menos de 1000
MeV.

13. La utilizacién segtn la reivindicacion 12 donde el medicamento intracorpéreo comprende un medicamento efi-
caz cuando se administra al tejido humano o de animal o en su proximidad, y el tratamiento fototerapéutico comprende
la irradiacion del xanteno halogenado con la radiacién ionizante aplicada.

14. La utilizacién segin al menos un xanteno halogenado segin la reivindicacién 12 o reivindicacién 13 en la
preparacién de un medicamento intracorpdreo eficaz contra una enfermedad que puede tratarse por la aplicacion de
radiacién ionizante para activar el xanteno halogenado.

15. La utilizacién segtin cualquiera de las reivindicaciones 12-14 para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastornos que afectan a la piel, la boca y el tracto digestivo, los tractos urinario y reproductor, el tracto
respiratorio, el sistema circulatorio, la cabeza y el cuello, los sistemas endocrino y linforeticular, los tejidos conjunti-
vos, las superficies de tejidos expuestas durante la cirugfa, y la infeccién microbiana, viral, flngica y parasitaria.

16. La utilizacién segiin cualquiera de las reivindicaciones 12-15 donde el citado xanteno halogenado comprende
Rosa Bengala.

17. La utilizacién segin las reivindicaciones 12-15 donde el citado xanteno halogenado comprende 4,5,6,7-tetra-
bromoeritrosina.

18. La utilizacién segtin cualquiera de las reivindicaciones 12-17 donde la citada radiacién ionizante es radiacion
ionizante aplicada por irradiacién con rayos-X.

19. La utilizacién segin cualquiera de las radiaciones 12-17 donde la citada radiacidn ionizante es radiacion ioni-
zante aplicada por irradiacién con rayos-gamma.

20. La utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 12-19 donde el citado medicamento intracorpdreo se
formula para administracioén por una via seleccionada del grupo que consiste en inyeccidn intravenosa, inyeccién intra-
peritoneal, inyeccidn intramuscular, inyeccion intracraneal, inyeccion intratumoral, inyeccidn intraepitelial, adminis-
tracion transcutidnea, administracion por el eséfago, administracién intraabdominal, administracién intraapendicular,
administracién intraarterial, administracién intraarticular, administracién intrabronquial, administracién intrabucal,
administracion intracapsular, administracion intracardiaca, administracién intracartilaginosa, administracién intraca-
vitaria, administracion intracefdlica, administracion intracélica, administracion intracutanea, administracion intracis-
tica, administracion intradérmica, administracion intraductal, administracion intraduodenal, administracién intrafas-
cicular, administracion intragrasa, administracién intrafilar, administracion intrafisural, administracién intragéstrica,
administracién intraglandular, administracién intrahepatica, administracién intraintestinal, administracién intralame-
lar, administracién intralesional, administracién intraligamentosa, administracion intralingual, administracién intra-
mamaria, administracién intramedular, administracién intrameningea, administracion intramiocardica, administracién
intranasal, administracién intraocular, administracién intraoperativa, administracion intraoral, administracién intrad-
sea, administracién intraovdrica, administracién intrapancredtica, administracién intraparietal, administracion intra-
pélvica, administracion intrapericirdica, administracion intraperineal, administracion intraperitoneal, administracién
intraplacental, administracién intrapleural, administracién intrapontina, administracién intraprostatica, administracién
intrapulmonar, administracion intraaraquidiana, administracion intrarectal, administracion intrarenal, administracién
intraescleral, administracién intraescrotal, administracién intrasegmental, administracion intrasellar, administracién
intraespinal, administracion intraesplénica, administracion intraesternal, administracion intraestromal, administracién
intrasinovial, administracion intratarsal, administracion intratesticular, administracion intratoracica, administracion in-
tratonsilar, administracion intratraqueal, administracion intratubal, administracién intratimpénica, administracién in-
traureteral, administracion intrauretral, administracién intrauterina, administracion intravaginal, administracion intra-
vascular, administracion intraventricular, administracién intravertebral, administracion intravesical, y administracién
intravitrea.
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21. Una composicién farmacéutica para administracion intracorpérea que comprende un xanteno halogenado en
solucién acuosa donde el citado xanteno halogenado estd presente en solucién acuosa a una concentracion superior a
0,001% a menos del 20% y la citada composicion es adecuada para su utilizacién en el tratamiento fototerapéutico de
alta energfa utilizando radiacién ionizante aplicada que tiene una energia superior a 1 KeV y menos de 1000 MeV.

22. Una composicioén farmacéutica segun la reivindicacién 21, composicién que estd adaptada para obtener un
efecto fototerapéutico de alta energfa al aplicar una cantidad eficaz de radiacién ionizante.

23. La composicién farmacéutica segin la reivindicacion 21 o la reivindicacién 22, donde el xanteno halogenado
incluye al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en fluoresceina; 4°,5’-diclorofluoresceina; 2°,7’-
diclorofluoresceina; 4,5,6,7-tetraclorofluoresceina, 2°,4°,5’,7’ -tetraclorofluoresceina; dibromofluoresceina; disolvente
Rojo 72; diyodofluoresceina; etil eosina; eritrosina B; floxina B; Rosa Bengala; 4, 5,6,7-tetrabromoeritrosina; mono-
di- o tri-bromoeritrosina; mono-, di- o tri-cloroeritrosina; mono-, di- o tri-fluoroeritrosina; 2’.7’-dicloro-4, 5, 6, 7-
tetra-fluorofluoresceina; 2°,4,5,6,7,7’ -hexafluorofluoresceina; y 4,5,6,7-tetrafluorofluoresceina.

24. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 23 donde el citado xanteno halogenado comprende Rosa
Bengala.

25. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién 23 donde el citado xanteno halogenado comprende
4,5,6,7-tetrabromoeritocina.

26. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 21-25 que comprende ademads al menos
una fraccion de insercién copulada al citado xanteno halogenado.

27. La composicion farmacéutica segtin la reivindicacién 26 donde la citada fraccién de insercién se selecciona del
grupo consistente en dcido desoxiribonucleico (ADN), 4cido ribonucleico (ARN), aminodcidos, proteinas, anticuerpos,
ligandos, haptenos, receptores de hidratos de carbono, agentes de formacién de complejo con hidratos de carbono,
receptores de lipidos, agentes de formacion de complejo con lipidos, receptores de proteinas, agentes de formacién de
complejos con proteina, quelantes, vehiculos de encapsulacién, hidrocarburos alifaticos de cadena corta, hidrocarburos
alifaticos de cadena larga, hidrocarburos alifdticos, hidrocarburos aromadticos, aldehidos, cetonas, alcoholes, ésteres,
amidas, aminas, nitrilos, azidas, fracciones hidréfilas y fracciones hidréfobas.

28. La composicién farmacéutica segtin cualquiera de las reivindicaciones 21-27 donde la citada radiacién ioni-
zante es irradiacion de rayos-X.

29. La composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 21-27 donde la radiacién ionizante
aplicada es irradiacién gamma.
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Seccion transversal (Coeficiente de atenuacion de masas )

Fig. 2
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