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en donde R32 y R°  son sustituyentes selecciqnados independientemente 

del grupo compuesto por hidrógeno, hidroxilo y metoxi, y grupos etoxicarbonhlo, 

R 33 y R31 son sustituyentes seteccionados independientemente del grupo 

compuesto por hidrOgeno, hidroxilo y metoxi, 

R31, R34, R35, R38, R41 y R31 son hidrógeno, 

R50, R51 son hidrogeno o metilo, y 

R90, R91 son hidrogeno; 

un compuesto de la fOrmula II: 

R07 

R0L,NR 

R72 
71 (U) 

en donde R62, R63, R68, R67, R7° y R71 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto por hidrôgeno, hidroxilo y metoxi, y 

R°1, R, R65, R68, R69, R72, R81, y R83 son hidrogeno; 

un compuesto de la formula (Ill): 

R2 R1 R6 
Re 

IIRO

 

R3 R7 

R11 F10 k12 (U!) 



R1, R2, R3, R4, R5, R8, R7, R8, R9 y R10 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto par hidrOgeno, alquilo C1-C, alquenilo 

C2-C24, aiquinilo C2-C24, ariloC5-C20, alcarilo C6-C24, aralquiloC6-C24, halo, hidroxilo, 

suithidrilo, alcoxi Ci-024, alqueniloxiC2-C24, alquiniloxiC2-C24, ariloxiC5-C20, ado, 
aciloxi, alcoxicarbonilo C2C24, ariloxicarbonhlo C6-C20, halocarbonilo, 

alquilcarbonato C2-C24, arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxhlato, carbamoilo, 

carbamoilo C1-C24) mono-sustituido, carbamoilo-(aiquilo C1-C24)-di-sustituido, 
lit 

cianato, isocianato isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino(alquilo C1-

C24) mono y di-sustituldo, amino(C5-C20) mono y di-sustituido, aiquilamido C2-C24, 

arilamido C8-C20, imirto, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, 

aiquilsulfanil C1 -C24, arilsulfanil, aiquilsulfinil C1-C, arhlsuIfinilC5-C20, aiquilsulfonil 

C,-C24, arilsulfonil C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y 

combinaciones de to anterior, y ademÆs en donde cualquier dos sustituyentes 

(otto) adyacentes pueden estarenlazados para forma una estructura ciclica 

seleccionado de anillos de cinco miembros, aniflos de seis miembros y anillos 

fusionados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura ciclica es 

aromÆtica, aliciclica, heteroaromÆtica o heteroaliciclica y tiene de o a 4 

sustituyentes de no hidrôgeno y de 0 a 3 heteroÆtomos; y 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 

hidrógeno, aiquilo C,-C24, alcoxicarborülo C2-C24, aiquilo C1-C24 amino sustituido, 

aiquilo CI-C24 aiquilamino C1 -C24) sustituido y aiquilo Cl-C24 di-(alquilo C1-C24) 

amino sustituido. 

con las condiciones que; al menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, R8, R7, R°, R9, 

R10, R11 y R12 es diferente de hidrogeno; y cuando R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1 y R° 

son seleccionados de hidrOgerio, halo, aiquilo y alcoxi, entonces R11 y R12 son 

diferentes de hidrogŁno y aiquilo. 

un compuesto de la fOrmula (IV) 

3/(R R11 X R12 

en donde 

(IV) 

R1, R2, R3, R4, R5, R8, R1, R8 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto por hidrOgerto, alquilo C1-C24, aiquenhlo 



C2-C24, aiquinilo C2-C24, arilo CS-C20, alcarilo C6-C24, aralqullo C6-C24, halo, 

hidroxllo, sulfhidrilo, alcoxi CI -C24, aiqueniloxi C2-C24, aiquiniloxi C2-C24, ariloxi C5-

C20, acilo, aciloxi, alcoxicarbonhlo C2-C24, halocarbonilo, aiquilcarbonato C2-C24, 

arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo (aiquilo C1-C24) 

mono sustituido, carbamoilo (aiquilo Cj-C24). di-sustituido, carbamoilo, 

arilcarbamoilo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano, isociano, cianato, 

isocianato, isotiocianato, azido, formflo, tioformilo, amino, amino (aiquilo C1-C24) 

mono y di sustituido, amino (arilo C5-C20) disustituido, alquilamido C2-C24, anlamido 

C5-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, aiquhlsulfanhlo 

C1-C24, arilsulfanilo, aiquilsulfinilo C,-C24, arilsulfinhlo C5-C20, aiquilsulfonilo CI-C24, 

arilsulfonilo C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de 

Jo anterior, y ademÆs an donde dos (orto) sustituyentes adyacentes pueden estar 

enlazados para formar una estructura ciclica seleccionada de snubs de cinco 

miembros, anlUos de seis miembros y anillos fusionados do cinco y/b seis 

miembros, en donde la estructura ciclica es aromÆtica, alicIcJica, hetØroaromÆtica 
a heteroaliciclica, y tiene do 0 a 4 sustituyentes no do hidrOgeno y de 0 a 3 
heteroÆtomos, con la condiciOn do quo uno pero no ambos de R2 y R6 sea amino, 
amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto P01 
hidrOgeno, aiquilo C,-C24, alcoxicarbonilo C2-C24, alquilo C1-C24 amino sustituido, 
aiquhlo Cl-C24-(alquilamino C1-C20-sustituldo, y alquilo C1-C2 di(C1-C24)amino 
sustituido; 

R13 y R14 so definen como pars R1, R2, R3, R4, R5, R5, R7 y R8, con la 

condiciOn de qua al menos uno do R13 y R14 sea diferente a hidrogeno; y 

X es 0, S, amileno, heteroarileno, CR15R1° o NR17, en donde R15 y R1° son 
hidrOgeno, aiquhlo Cl-C6, a juritos forman =CR’8R’9, donde R18 y R19 son 
hidrogeno o aiquilo C1 -C6, y R11 as segun so define para R11 y R12. 

un compuesto de la formula (V): 

I 
R12 

R8 R31(’ 

en donde 



n 

miembros, en donde Is estructura ciclica es aromÆtica, alicicflca, hetØroaromÆtica 

o heteroaliciclica, y tiene de 0 a 4 sustituyentes no do hidrogeno y de 0 a 3 

i heteroÆtomos, con Is condiciOn de que uno pero no ambos de R2 y R6 sea amino, 
amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

R11 y R12 son seleccionados indopendientemente del grupo compuesto por 
hidrógeno, aiquilo C1 -C24, alcoxicarbonilo C2-C24, aiquHo C1-C24 amino sustituido, 

aiquilo C1-C24-(alquilamino C1-C24)-sustitwdo, y aiqudo C1-C24 di(Cj-C24)amino 

sustituido; 

R13 y R14 so definen como para R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1 y R8, con Is 

condiciôn do quo al menos uno de R13 y R14 sea diferente a hidrôgeno; y 

X es 0, 8, amileno, heteroarileno, CR15R16 a NR17, en donde R15 y We son 
hidrôgeno, aiquilo C1 -C6, a juntos forman =CR18R19, donde We y son 

hidrOgeno a aiquilo C1 -C8, y R17 es segin se define para R11 y R12. 

un compuesto de Is fOrmula (V): 

12. 

Ra R3-/)"

 

en donde 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1, R8, R11, R12 y X se definen como los compuestos 

do Is formula (III); y 

R2° 21 so definen como para, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R y R8 



METODOS V COMPOSICIONES ANTI-PARASITICAS QUE UTILIZAN 

INDOLES ASOCIADOS CON EL DIINDOLILMETANO 

I CAMPO DE LA INVENCIÔN 

La presente invenciÆn se refiere a mØtodos y composiciones para el 

tratamiento y prevenciôn de irifecciones parasitarias, prefØriblemente infecciones 

parasitarias protozoarias, que utilizan indoles asociados con el diindolilmetano. La 

administración de indoles asociados con el Diindolilmetano solos a en 

cmbinación con agentes antiprotozoarios conocidos, provee un mØtodo para 

promover de manera selectiva la apoptosis de cØlulas anfitrionas infectadas par 

parÆsitos y de parÆsitos protozoarios extracelulares. Se cree que la actividad 

p!oapóptica directa y la interacción de otros indoles asociados con el 

Diindolllmetano con otros agentes antiparÆsitos y proapópticos permite una 

quimioterapia mØs efectiva y es complementaria a vacunas antiprotozoarias 

&administradas. Los mØtodos y composiciones de la presente invención ofrecen 

nuevas opciones terapØuticas para el tratamiento de las principales enfermedades 

parasitarias protozoarias de mamiferos y ayes, incluidas malaria, leishmaniasis, 

tdpanosomiasis, neosporosis y coccidiosis. 

2 ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

2.1 Enfermedad relacionada con protozoarios 

Los parÆsitos protozoarios son organismos unicelulares que viven durante 

algunas o todas las etapas de si ciclo de vida dentro de ôrganos, tejidos y cØlulas 

de animales multicelulares metazoarios. Como parâsitos, estos parØsitos obtienen 

rjutrientes del sumiriistro alimenticlo del organismo anfitrión o de sus cØlulas y 

tejidos. Como organismos eucariôticos unicelulares eucariôticos, los parÆsitos 

protozoarios pueden vivir tanto dentro de cØlulas animales como parÆsitos 

extracelulares de vida libre residentes en la sangre, tejido linfØtico o dentro del 

limen intestinal. 

Como agentes de infección, los parØsitos protozoarios son bÆsicamente 

Øliferentes de bacterias y virus. Al contrario de las bacterias y de los virus, los 

parØsitos protozoarios son animales y comparten similares necesidades de 

metabolismo, respiración y nutricionales con sus anfitriones animales. El 

metabolismo similar de protozoarios con el metabolismo de mamiferos hace que 

la mayoria de los antibiôticos y agentes antivirales, selectivamente activos contra 

bacterias y virus, respectivamente no tengan efecto para infecciOn protozoaria. La 

actividad de compuestos con actividad antlbacteriana o antiviral contra parÆsitos 

1 



prtozoarios serla atipica e inesperada. La faith de diferencias entre el 
m4tabolismo protozoarlo y el metabolismo celular del anfitriôn  requiere novedosos 

enoques farmacolOgicos para encontrar agentes terapØuticos selectivos para 
elirninar organismos protozoarios que viven dentro de un anfitriôn animal. Al 

contrario de bacterias y virus, los protozoarios puede asumir diferentes formas 

sexuales y diferenciarse en una variedad de etapas de maduraciOn en varios 

Orjanos, presentando desaflos ünicos para reconocimiento por parte del sistema 

inriune anfitriôn. Como organismos genØticamente mÆs complejos que [as 

y los virus, los protozoaribs se diferencian en formas que resisten la 

per microbiocidas conocidos activQs contra bacterias y virus (Weir et aL, 

App! Environ Micro biol. 68(5):2576-9). Por lo tanto, el desarrollo de 

prductos terapØuticos antiprotozoarios efectivos y la estimulación de respuestas 

del anfitrión  contra parÆsitos protozoarios requiere enfoques diferentes de 

que se utilizan para desarrollar agentes antibacteriales, antivirales y agentes 

inmunes generales. 

Los parÆsitos protozoarios primaries que causan enfermedad en el hombre 

inluyen hemoflagelados de la clase Tripanosomatidea, que causan Leishmaniasis 
,,Lrripanosomiasis y parØsitos del fib Apicomplexa, clase Coccidea, que causan 

pludismo, toxoplasmosis, criptosporidiosis y bebesiosis. Las especies de 

Cccidea pueden infectar humanos, animales domØsticos y animales de granja, 

incluidos ayes de corral, corderos, terneros, lechones y conejos. Las 

eiifermedades parasitarias protozoarias asociadas con paludismo incluyen 

enfermedad causada por parÆsitos de la especie Neospora. Las infecciones de 

Neospora se presentan en perros, ganado vacuno, ovejas, cabras y cabalbos. 

La mayorla de las poblaciones en los palses en desarrollo se encuentra 

ahora en alto riesgo de varias infecciones protozoarias incluidas malaria, 

lØishmaniasis y tripanosomiasis. En conjunto, estas enfermedades protozoarias 

causan millohes de muertes prevenibles cada aæo. Pór ahora no existen vacunas 

preventivas o terapØuticas para estas enfermedades parasitarias. El mercado 

para medicamentos contra este tipo de enfermedades es muy limitado debido a 

pobreza y a la emergencia de resistencia a la quimioterapia actual de un solo 

agente. Tab come se utiliza en este contexto, quimioterapia se refiere al uso de 

sustancias quimicas para tratar una enfermedad. Debido a la falta de inmunidad 

protectora luego de la infección, con a sin quimioterapia, la reinfecciôn es un 

fenómeno comün. Per to tanto, se requieren medicamentos innovadores y 

econOmicos en terapias de combinaciôn que usen productos fÆrmacos nuevos y 

antiguos. Se prefiere el desarrollo de agentes antiparasiticos de amplio espectro 

para reducir la emergencia de nueva resistencia. Un medicamento antiprotozoarlo 



ideal identificarla mUltiples parÆsitos protozoarios, serla activo por varias rutas do 

adrninistraciôn, reducirfa la morbilidad y la mortalidad causadas por este tipo de 

infØcciones, no interferirfan con vacunas coadministradas a medida que estuvieran 

disponibles y reducirlan la necesidad de tratamiento hospitalario. 

Las principales fuentes protozoarias de infecciôn abordadas por los 

mtodos de tratamiento y composiciones do la presente invenciôn son un 

subcorijunto de organismos protozoarios dentro del reino biologico Protista. La 

Tabla I presenta un resumen do los protôzoarios relevantes a la presente 

invención.  

R16 Ciase Orden Gen Especie 

M1SpoddIa: 
�etOytozoOfl blºneusl 

ChrornIsa. 
tgyta 

B10Wacys1Is hominis 
?arbasaIIa.. 

Mosyfata 
�parabasiea, 

irkliônwjith&da  
7VichOmOflasveiginulls 

Eugnozon 

Trypthosomatldca 
Typnnos.%matIda 

ZI1nwnla 
1inWfl�a!pecies 

donovanA fqfaulu’n (Okagasi)y Iropica  6raz1llensL 
.guaflensIs 

ripanosomu 
Tpanosoma:spcctes 

8ucgambiensa thod&cnze 
.TypandsÔmacruzi  
Trypnno.oMa rangeIi 

A.plcomplcxa(SpOtOZOa). 
Cocidea 

C,yplospor!diuni baileyl 
C,yplQsporldlwn tneleagr!dls 
Csvptusporldluni parviirn 
Ciypiospor!dlum muris 
Cydospora cayelanansis 
lsospora belli 

Cys(oisospora 
Cystoi’sospora 

Toxoplasma gondli 
Huemospodda. 

Plasmodiuinfaklparwn 
Plasmodium majariar 
PlasmOdlum (wale 
PThsinodlwnvlva 
Babesla glbEofll 
Babesla nslcroll 

ConoLdasda 
coçc4ilotiReospora  

Sarcoi(s homhis 
uthomInis. llndemaflnl 

Ehnrftd 
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1. Campo seleccionados de parÆsitos relevantes a los mØtodos y 

jones de tratamiento qua utilizan indoles asociados con el DIM. 

2.2 Alcance de Infecciones parasitarias protozoarias 

Los protozoarios parasiticos son responsables por una variedad de 

erifermedades humanas transmitidas por vectores de insectos, as decir, vehiculos, 

inluidos malaria, leishmaniasis y tripanosomiasis. Otros parÆsitos protozoarios 

pLeden transmitirse directamente de otros reservorios mamIferos o de persona a 

prsoria. La falta de vacunas, control de vectores y quimioterapia selectiva han 

sko las Cinicas formas de reducir la transmisiôn y tratar a los individuos infectados, 

repectivamerite. Debido a qua el sistema inmune juega un papal crucial para el 

cntrol de infecciones protozoarias, la infección oportunistica con organismos 

prtozoarios as un problema creciente an infantes, pacientes con cancer, 

repeptores de transpiante las personas co-infectadas con el virus de 

innunodeficiencia humana (VIH). El embarazo tamblØn suprime ciertas funciones 

innunes. Se requieren nuevos tratamiento antiprotozoarios qua sean mÆs 

sguros para la madre y el feto durante el embarazo, an particular para 

infecciones de malaria, toxoplasmosis y tricomonas. Se requieren vacunas qua 

stiperen respuestas inmunes disminuidas e induzcan una respuesta inmune 

aIecuada a largo plaza. Las vacunas pueden usarse junto con quimioterapia 

compatible para mejorar la terapia de una infección crónica preexistente an areas 

eAdØmicas. 

22.1 La malaria es una enfermedad protozoaria no controlada 

La malaria surge de una infección con un parÆsito protozoario 

Apicomplexan conocido coma Plasmodium. Solo cuatro especies del gen 

Plaàmodium causan malaria humana. P. Wvax as el mØs comUn y fatal. P. ovale y 

P. malariae son menos comunes y son de una gravedad intermedia. P. falciparum 

es el mÆs virulento, responsable par una alta mortalidad infantil y asociado con la 

actual resistencia a medicamentos. La enfermedad, as transmitida a los seres 

hurnanos por medlo de la picadura de mosquitos Anofeles hembras infectados y 

par transfusion de sangre infectada. 

Debido a la emergencia y diseminaciOn de parÆsitos de malaria resistentes 

a medicamentos, mosquitos transmisores de malaria resistentes a pesticidas y 

crecimiento de la poblaciôn  an areas endØmicas, la malaria causa hoy an dia 

aproximadamente 500 millones de casos clinicos por aæo. La malaria as 

prevalente an niæos y mujeres embarazadas, y causa cerca de un millOn de 

muertes anuales an niæos mejores de cinco aflos. Los niæos qua crecen an areas 
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rurles y endØmicas estÆn sujetos a mØs enfermedades y muertes frecuentes 

asciadas con malaria que mÆs adultos resisterites. 

La forma mÆs severa de infección con Plasmodium falciparum es la malaria 

cerebral (MC). La malaria cerebral implica la presencia de caracteristicas 

neUrolôgicas, en particular, alteración del estado de conciencia. El tratamiento de 

la MC se limita a unos pocos medicamentos convencionales antimalÆricos (quinina 

o artemisininas) y atenclôn de soporte, incluidos fluidos parenterales, transfusion 

de, sangre, diurØticos osmOticos y correcciôn de hipoglicemia, acidosis e 

hipovolemia. El manejo de PC incluye una prorita administraciOn de agentes 

antimalÆricos parenterales apropiados y un temprano reconocimiento y tratamiento 

de las complicaciones. En niæos, las complicaciones incluyen anemia severa, 

atàques y presión intracraneal elevada. En adultos, falla renal y edema pulmonar 

so  las causas mÆs comunes de muerte. 

Para el tratamiento de la malaria se ha desarrollado una serie de 

mØdicamentos que van desde los de origen natural hasta sintOticos. Quinina y 

arlemisinina son los medicamentos comünmente conocidos de origen naturales 

que se usan para el tratamiento de paludismo. En la literatura se conoce una serie 

de medicamentos antimalÆricos sintØticos tales como cloroquina, mefloquina, 

pimaquina, halofantrin, amodiaquina, proguanil, atovacuona y maloprim. Para el 

tratamiento de malaria tambien se usa Gluconato de Quinidina, Sulfato de Quinina, 

ti,icamente en combinaciOn con Doxiciclina hiclato, Clindamicin o Pirimetamina-

sUlfadoxina. En cepas resistentes a cloroquina, la terapia oral preferida incluye 

combinaciones de Clorhidrato de Mefloquina y clorhidrato de Atovacuona-

poguanil. Para el tratamiento de infecciones con P. vivax, P. malariae, P. ovale y 

P. falcipawm sensible a cloroquina se usa fosfato de cloroquina y fosfato de 

primaquina. 

En los ültimos aflos, la malaria resistente a medicamentos se ha convertido 

en uno de los problemas mÆs serios para el control de la malaria. La resistencia a 

fÆrmaco necesita el uso de medicamentos que son mÆs costosos y pueden tener 

Øfectos secundarios peligrosos. La emergencia de la resistencia puede prevenirse 

rediante el uso de combinaciones de fÆrmacos con diferentes mecanismos de 

acciôn. El uso de combinaciones de fÆrmacos para todo el tratamiento 

antimalÆrico no solo demora el comienzo de (a resistencia al fÆrmaco sino que 

tambiØn acelera la recuperaciOn y aumenta las tasas de curaciOn. En el campo de 

la quimioterapia malÆrica ya se conoce un nUmero de combinaciones 

antimalØricas Se han resumido las combinaciones especificas en uso, dosis y 
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mØrttos relativos de las varias combinaciones (Kremsner et a!, 2004, Lancet 

36’I:285-94) 

Con Is emergencia de cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina y 

quinina se requiere otra quimioterapia antimalÆrica alternativa. Debido a 

reinfección  frecuente luego de un tratamiento completo o parcial, se requiere una 

a con vacunas que estimule Is inmunidad de reinfección a largo plazo. 

�iblemente, una nueva quimioterapia curarÆ Is infecciôn actual y no interferirÆ 

vacunas coadministradas a medida que estØn disponibles. Las 

naciones preferidas de antimalÆricos utilizan medicamentos que superan Is 

ref istencia a Is cloroquina, tienen un periul de seguridad bueno y se toleran bien. 

La artemisinina obtenida de Is plants Artemisia anua y sus derivados son 

râ.idamente efectivos en malaria severs. Los compuestos de artemisinina han 

sido evaluados en varios centros y se ha encontrado que son eficaces y seguros 

� 
(Miskra at al., 1995, Trans R Soo Trop Med Hyg 89:299-301). 

AdemÆs, Is literatura de patentes describe Is combinación de atovacuona y 

proguanil como un mØtodo pars el tratamiento de malaria. Ver Patente U.S. No. 

5,998.449. La combinación de fenozan con otro agente antimalÆrico seleccionado 

del, artemisinina, artesunato sódico, cloroquina o mefloquina se describe para el 

trtamiento profllÆctico y curativo de Is malaria. Ver Patente U.S. No. 5,834505. 

Kits de combinaciôn sinergistica que usan derivados de artemisinina, sulfadoxin y 

pirimetamina pars malaria severs resistente a multiples fÆrmacos los describe 

Tipathi eta! .,en Is Publlcación de Solicitud de Patente U.S. No 2006/0141024 Al. 

2.22 Falta de una quimioterapia efectiva pars Tripanosomiasis al 

O 
cdmlenzo y al final de la enfermedad 

La tripanosomiasis africana (enfermedad del sueæo) es causada por una 

subespecie del hemoflagelado parasitico, Tripanosoma brucei. La infecciôn 

cqmienza con Is picadura de un tse-tse infectado (G!ossina spp.) Se conocen dos 

fomas de Is enfermedad; una causada por Tripanosoma brucei rho desiense, 

e,idØmico en Sud Africa y Africa Oriental y Is otra causada por Tb. gambienso, 

dtectado originalmente en Africa Occidental, pero tamblØn diseminada en Africa 

CntraI. La Tripanosomiasis African results en una enfermedad febril que pone Is 

vida en peligro en humanos y tambiØn en ganado. Los parÆsitos T. brucei invaden 

rÆpidamente el Sistema Nervioso Central (SNC) y causando Is muerte en cuestiôn 

de semanas si no se recibe tratamiento. Los parÆsito T.b. gambiense se 

pioIiferan relativamente lento y puede tomar varios aæos antes de infectar el 

sistema SNC. Para tratar estas infecciones existen cuatro medicamentos 

importantes aprobados. Dos de Østos, pentamidina y suramin, se usan antes de 
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que se comprometa el SNC. El medicamento basado en arsØnico, melarsoprol se 
utiliza en el caso de infecciones establecidas en el SNC. El cuarto medicamento, 

eflornitina se utiliza contra infección en etapa tardla causada por T.B. gamb!ense. 

Este fÆrmaco no tiene efecto contra T.b. rhodesiense. Nifurtimox es otro 

medicamento aprobado para tripanosomiasis americana y enfermedad tardia 

refractaria a melarsoproL 

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chaga es causada por 

Tripanosoma cruzi y afecta a millones de personas en Sur y Centro America y 

Mxico. La enfermedad de Chaga no tratada causa una expectativa de vida 

reducida debido a cardiomiopatla parasitica y faUa cardiaca, megaesofago y 

megacolon. Los bichos triatômidos succionadores de sangre transmiten la 

infŁcciôn a niæos y puede presentarse una infecciôn transpiacental con 

parasitemia durante el embarazo. Nifurtimox y benznidazol son dos 

medicamentos que se usan para el tratamiento de la enfermedad aguda, pero no 

se conoce que sean terapØuticos para la infección crónica en niæos mayores y 

adUltos. A fata de una vacuna efectiva, se requieren mejores agentes que puedan 

se  tornados en forma profilÆctica por niæos en riesgo. Luego de la infección, se 

requieren otros agentes para uso en conjunto con nifurtimox y benznidazol para 

aumentar la eficacia, permitir dosis mØs bajas de los agentes actuales con 

toxicidad reducida y acortar la actual duración requerida para el tratamiento. 

2.2.3 Falta una quimioterapia prÆctica y segura contra Leishmaniasis. 

La leishmaniasis humana comprende un espectro heterogØneo de 

enfermedades. Generalmente se distinguen tres formas principales: leishmaniasis 

. cUtÆnea, leishmaniasis mucocutØnea y leishmaniasis visceral, de las cuales la 

Ultima es potencialmente letal. Estas enfermedades son causadas por varias 

especies del parØsito protozoario Leishmani y son transmitidas por las moscas de 

arena. En la actualidad se estima que la enfermedad afecta aproximadamente a 

12 millones de personas en 88 palses. A nivel mundial, la coinfección 

IeshmaniaNlH es considerada como una enfermedad emergente en la que 

aproximadamente 50% de los casos de leishmaniasis visceral en adultos estàn 

asociados con infecciôn VIH coexistente. 

El tratamiento actual para leishmaniasis involucra la administraciôn de 

antimonio pentavalente complejado a un carbohidrato en la forma do 

estibogluconato sódico (Pentosam o Sb(v)) a antimoniato de meglumina 

(Glucantina), que son los Unicos agentes quimioterapØuticos antileishmaniales 

etablecidos con un Indice terapØutico claramente favorable. La estructura qulmica 

exacta y modo de acción de antimoniales pentavalentes es aUn incierta. 
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Anotericina B y Pentamidina son la segunda Ilnea de agentes anti-leishmaniales, 

pero estÆn reservados para infecciones no respondientes debido a toxicidad 

potfncial. Puesto que la resistencia a medicamentos anti-Leishmaniasis basados 

en antimonio es emergente y las folios en el tratmiento son comunes, se 

requieren nuevas terapias de combinaciôn. Miltefosina es un medicamento oral 

introducido recientemente y efectivo para enfermedad visceral y cutânea. La 

importancia de este nuevo agente oral se extiende al tratamiento de perros que 

sirven como un depósito importante de la enfermedad. La identificación de otros 

agentes anti-leishmaniasis nuevos y eficaces para administraciôn oral permitirla 

otrÆs opciones de tratamiento, ayudarla a prevenir la resistencia emergente de 

Miltefosina y fÆrmacos basados en antimonio y aumentarian la probabilidad para el 

control regional de leishmaniasis. Se ha demostrado que DIM es un potente 

inhibidor de la topoisomerasa tipo I de Loishmania donovan (LdTOPILS) con un 

� 
lCo de 1.2 pM. Ver Roy et al., Buochemical Journal, 8 de octubre de 2007, 

Immediate Publication Manuscript BJ 20071286 (no Ia ersión final). 

2.2.4 Enfermedad tricomonal 

La infecciôn tricomonas tipicamente vulvo-vaginitis en mujeres y uretritis en 

hombres, es adquirida sexualmente y es una de las infecciones de parªsitos 

prç’tozoarios mÆs comunes en humanos. En los Estados Unidos se estima que 

ms de 2 millones de mujeres se infectan cada aæo. La Trichomonas vaginitis 

cause picazôn vulvar y una descarga vaginal olorosa. Esta enfermedad es 

causada por Tricomonas vaginalis, un parasito protozoarlo unicelular que no se 

encuentra normalmente en la flora del tracto genitourinarlo. Normalmente, la 

inección tricomonas es tratada con metronidazol oral, un fÆrmaco aprobado por la 

FIA en varibs regimenes de dosis. Aunque es eficaz, el Metronidazol puede 

presentar serios efectos secundarios asociados con la dosis, en particular en la 

sangre y en el sistema nervioso central. Experimentos demuestran que es 

mitagØnico y carcinogØnico. Recientemente, se ha documentado falla en el 

trtamiento y resistencia emergente a metronidizol, lo que indica la necesidad de 

terapias efectivas mÆs consistentes que incluyan combinaciones de fØrmacos 

aótivos contra las cepas de T. vaginalis que puedan ser resistentes a 

metronidazol Tratamientos preferidos incluyen agentes seguros para mujeres 

embarazadas y permiten dosis mÆs bajas de metronidazol co-administrado. 

2.2.5 Enfermedad protozoaria en HuØspedes inmunocomprometidos 

El riesgo de enfermedades parasitarias tambiØn estÆ presente fuera de los 

poises en desarrollo y frecuentemente toma la forma de enfermedad diarreica 

cónicas en sujetos con deficiencia inmune subyacente. Estas infecciones 
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pueden ser causadas par Isospora be/il y Cyclospora cayctanensis, ambos 

protozoarios coccidianos, donde la infección resulta an diarrea autolimitada an 

huspedes nprmates y diarrea prolongada an individuos con SIDA. Cryptosporidia 

son parÆsstos coccidianos adicionales quo causan diarrea an especies animates y 

en seres humanos. Cryptosporidium parium y C. Hominis son responsables por 

la mayoria do las infecciones coccidiales an humanos. Estos organismos forman 

000itos, los cuales cuando son digeridos liberan esporozoitos quo invaden las 

cOlulas epiteliales anfitrionas, penetrando la membrana celular pero no el 

citoplasma enterocito. Nitazoxanida as el ünico medicamento aprobado an los 

Estados Unidos Para el tratamiento do criptosporidiosis. La identificación de otros 

agentes anti-criptosporidiales efectivos Para uso oral permitirla otras opciones de 

tratamiento Para individuos con infección VIH qua responda impredeciblemente a 

Nitazoxanida. 

Toxoplamosis as una infecciOn zoonótica causada par el protozoario 

intracelular obligado Toxoplasma gondii. La toxoplasmosis se encuentra an todo el 

mUndo, incluido Estados Unidos. Gatos y otras especies felinas son los anfitriones 

naturales de Toxoplasma gondil, sin embargo se han recuperado quistes an 

tejidos (bradizoitos) de todas las especies mamiferas examinadas. Las mujeres 

embarazadas y las personas con sistemas inmunes dØbiles son especialmente 

susceptibles a los riesgos do salud qua resultan de la infecciOn con Toxoplasma. 

La toxoplasmosis severa, an particular exposiciôn transplacental puede resultar an 

dano at cerebro, ojos y otros ôrganos an desarrollo in utero. Los tratamientos 

actualmente disponibles Para toxoplasmosis, qua son los fÆrmacos 

tilsulfapinimidina, sulfadiazina y pirimetamina no sOn efectivos, y pueden ser 

tóxicos  Para el anfitriôn. Por lo tanto, existe la necesidad de agentes terapØuticos 

Para tratar toxoplasmosis qua sean mâs efectivos y menos tôxicos quo los agentes 

de tratamiento disponibles an la actualidad. No existe ningün agente Para 

contnolar la Toxoplasmosis en gatos. 

2.3 El comportamiento de la cØlula protozoaria lncluye respuestas 

aecidas a apoptosis y supreslôn de apoptosis an cØlulas anfitrionas 

irfectadas 

Apoptosis as el proceso de muerte celulan programada mediante el cual las 

,Ølulas daæadas son eliminadas por la generación de senates de muerte no 

dpuestas dentro de la cØlula daflada. Si bien la apoptosis as considerada 

principalmente coma una respuesta biológica de organismos multicelulares qua 

proveen medios Para eliminar cØlulas infectadas o transformadas an el marco de 

una enfermedad viral asociada con cancer, tambiØn se ha observado qua los 
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organismos protozoarios exhiben Un comportamiento de muerte celular 

programada (Lee et al, 2002, 
cell 

Death Differ. 9:53-64). TambiØn se ha 

obervado que cuando infectan las cØlulas anfitrionas en mamiferos, los parÆsitos 

prqtozoarios suprimen la apoptosis de la cØlula anfitriona. Por ejemplo, se ha 

decrito la activaciôn del trayecto de seflates de supervivencia Factor Nuclear 

Kappa B (N F-kB) luego de la infección con Tripanosoma cruzi (Petersen et al, 

2006, Infect lmmun. 74:1580-7). 

2.4 Compuestos Indol naturates pueden influenciar apoptosis 

Los vegetates cruciferos contienen una familia de compuestos protectores 

de plantas denominados glucosinolatos que dan lugar a compuestos activos con 

los anillos indol ejemplificados por indol-3-carbinol (13C). La ingestion oral de 13C 

resulta en la conversiOn gÆstrica de 13C en al menos veinte productos de 

cofldensaciOn ªcida, muchos de los cuales son biodisponibles, los mÆs 

� prºvalentes de los cuales incluyen: CTR (trimero ciclico; 5,6,11,12,17,18-

hŁxahydrociclonona[1 ,2,-b:4,5-b’:7,8-b"]triindol), HI-IM (1 -(3-hidroximetil)-indolil-3-

indolilmetano), DIM (diindolilmetano), ICZ (indolocarbazol) y LTR-1 (timero lineal; 

(2-(indol-3-ilmetil)-indoL-3-il]indol-3-ilmetano) (Stresser et al., 1995, Drug 

Metabolism and Disposition 23:965-975). El hecho de que existan muchos 

prpductos de condensaciOn Æcida de 13C que no sean DIM, producidos in vivo a 

niyeles iguales o mayores que DIM, los cuales pueden ser responsables por la 

actividad 13G, requiere que las actividades biologicas de productos de 

c$ndensaciOn individual como DIM se demuestren directamente. 

Como uno de los muchos productos derivados de 13C, DIM tambiØn estÆ 

presente en plantas cruciferas luego de la Iiberación de 13G. Una ver formado, DIM 

el estable en Æcido. En cultivo celular, se ha demostrado que DIM aislado tiene 

efectos que inducen Ia apoptosis tanto en cOlulas cancerigenas dependientes de 

estrOgeno como en cØlulas cancerigenas Independientes de mama (Hong et al., 

2002 Biochem Pharmaco!. 63:1085-97). En animates, DIM administrado 

oralmente inhibe el crecimientos de ciertas formas de cØncer de mama inducidas 

qulmicamente (Chen at al., 1998, Carcinogenesis 19:1631-9). Recientemente, se 

ha demostrado que DIM indice especificamente apoptosis en Ilneas de cØlulas 

cncerIgenas cervicales alteradas por oncogerto del Virus del Papillota Humano 

(VPH) (Chen et a., 2001, J Nutr 131:3294-3302). -En otros experimentos de 

cUltivos celulares, se ha demostrado que DIM reduce la activaciOn del trayectos de 

sefiales NF kB en cØlulas cancerigenas de mama (Rahman at a!, 2005 Cander 

Fes. 65:364-71). No se probaron otros productos de condensación 13C que no 

fiiieran DIM. Estudios in vivo sugieren que Los niveles de plasma efectivos 
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esperados de DIM no se logran fÆcilmente en humanos (Anderton at al., 2004 V 
Drug Metab Dispos. 32;632-8). 

Con respecto a su actividad pro-apóptica en cØlulas tumorales, tamblØn se 

ha Oemostrado que DIM es estrogØnico on celulas cancerigenas de mama (Riby et 

al.,’: 2000, Biochem Pharinacol. 60:167-177) y en trucha arco iris, un modelo de 

carcinogenesis relevante a cancer en humanos (Shilling at al., 2001, Toxicology 

and Applied Pharmacology 170:191-200). Debido a que los efectos estrogenicos 

inhiben la apoptosis, DIM puede aumentar realmente el crecimiento asociado con 

estrógenos y la supervivencia de algunas cØlulas. Basados en los resultados 

conflictivos de la actividad de DIM en estudios de cultivo celular y actividad 

estrogØnica in viva, es dificil predecir los efectos in vivo de DIM en procesos de 

enfermedad protozoaria. Adicionalmente, se ha deniostrado que DIM activa el 

trayecto de setaIes celulares de la Protelnas quinasas activadas par Mitogenos 

� (MPK) en cultivo celular (Leong at al., 2004, Mo! EndocrinoL 18:291-302). MAPK 

activada es asociada con la promociôn de cancer, supervivencia de cØlulas 

cahcerlgenas a inhibición de apoptosis. Estas propiedades de DIM sugieren que 

DIM no seila citil coma promotor de apoptosis en infección protozoaria. 

Un enfoque que no ha sido desarrollado para enfermedad parasitaria 

prQtozoaria serla el de inducir apoptosis de manera selectiva en cØlulas y tejidos 

protozoarios infectados con elfin de causar la muerte programada de parØsitos y 

de: cØlulas infectadas par parÆsitos. Esto resuItara en la limpieza de parÆsitos y 

una apoptosis aumentada puede apoyar el desarrolto�de inmunidad protectora de 

aflfltrión. 

3. RESUMEN DE LA INVENCION 

La presente invenciôn se refiere a indoles de Diindolilmetano (DIM) e 

indoles asociados con el DIM ütiles para el tratamiento y prevenciôn o reducción 

del riesgo de enfermedades protozoarias en mamiferos y ayes. La presente 

invención tamblØn se refiere a composiciones que comprenden indoles asociados 

con el DIM, opcionalmente en combinación con uno o mØs agentes 

antiprotozoarios adicionales. En algunas reahzaciones, los compuestos y mØtodos 

de la presente invenciOn se usan para el tratamiento o prevenciôn a reducciOn del 

riesgo de infecciones causadas por los parØsitos protozoarios primarios que 

afectan a los seres humanos, incluidos, mas no limitados a hemoflagelados de la 

clase Tiypansomatidae, causantes de leishmaniasis y tripanosomiasis, flagelados 

de la clase Axostylata causante de la infecciôn Tricomonas, y parÆsitos del fib, 

Apicomplexa, causante de malaria, toxoplasmosis, criptosporidiosis y bebesiosis. 
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Cuiertos tabiØn par los mØtodos de ihfecciones esn los hongos del gen 

Candida, en particular C. albicans, que se comportan coma protozoarios 

intracelulares invadiendo cØlulas epiteliales. En ciertas realizaciones, los 

compuestos y mØtodos de la presente invenciOn so usan para el tratamiento o 

prŁvenciôn  a para reducir el riesgo de infecciones que afectan a mamiferos no 

humanos, incluidas, mas no limitadas a enferrnedades parasitarias protozoarias 

relacionadas funcionalmente con malaria causada par parÆsitos de la especie 

Neospora. Se sabe que las infecciones de Neospora se presentan en perros, 

ganado, ovejas, cabras y caballos. En ciertas realizaciones, los compuestos y los 

mtodos de La presente invención se usan para el tratamiento o prevenciôn 0 para 

reducir el riesgo do infecciones causadas con especies do Coccidea, tambiØn del 

filo Apicomplexa, que infecta a humanos, animales domØsticos y ganado, 

incluidas ayes de corral, corderos, terneros, lechones y conejos. Tal coma se 

� utiliza en este contexto, un sujeto incluye, mas no so limita a seres 

animales domØsticos tales coma perros, y animales de granja tales coma ayes de 

corral, ovejas, corderos, lechones, conejos, ganado, temeros, cabras y caballos. 

En ciertas realizaciones, los compuestos y mØtodos de la invención so usan para 

el I tratamiento a prevención a para reducir el riesgo de infecciôn causada par 

Cyclospora, Isospora a Blastocystis. 

En ciertas realizaciones, los mØtodos do la invenciôn emplean compuestos 

süstituidos de diindolilmetano, derivados sintØticaiyiente .y estructuralmente 

asociados referidos coma indoles asociados con el DIM para tratar infecciones 

pärasitarias protozoarias. En realizaciones particulares, el o los indoles asociados 

can el DIM de la invención son seleccionados del grupo compuesto par 3,3’-

� diindolilmetano (DIM), DIM hidroxilados, DIM metoxilados, 2-(lndol-3-ilmetil)-3,3’-

diindolilmetano (LTR), LTR hidroxilados, LTR metoxilados, 5,5’-dimetiIDIM (5-Me-

DIM), 2,2’-dimetilDlM (2-Me-DIM), 5, 5’-dicloroDlM (5-Cl-DIM), imidazolil-3,3’-

di:indolilmetano, irnidazolil-3,3’-diindolilmetanos sustituidos con nitro, 2,10-

dicarbetoxi-6-metoxi-5,7-dihidro-indolo-[2,3-b]carbazol, 6-etoxicarboniloxi-5,7-

djhidro-indolo-[2, 3-b]carbazol y 2,1 0-dicarbetoxi-6-etoxicarboniloxi-5,7-dihidro-

indol[2,3-b]carbazol y 2,6-dicarbetoxi-3,3’-dimetil-1 3, 14-diindolilmetano e indol-3-

c&binol (13C). 

En ciertas realizaciones, el indol o indoles asociados con el DIM so usan en 

ccmbinación con productos terapØuticos antiprotozoarios. Los agentes 

atiprotozoarios que son combinados con indoles asociados con el DIM segUn la 

presente invenciôn, incluyen fÆrrnacos antiprotozoarios establecidos, fÆrmacos 

antiprotozoarios deriyados de producto natural, fØrmacos que inducen la apoptosis 

frecuentemente con una historia de uso coma productos quimioterapØuticos que 
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inducen la apoptosis y productos naturales de plantas con actividad 
antiprotozoaria. Agentes antiprotozoarios establecidos para uso combinado 
incluyen atovacuona, amodiaquina, anfotericina, butoconazol, clindamicina, 
eflornitina, fumagilin, yodoquinol (diiodohidroxiquin), clioquinol 
(yodoclorhidroxiquin), Etanidazol, Benznidazol, fluoroquinolonas, enoxacina, 

ciprOfloxacina, doxicidilna, melarsoprol. metronidazol, miltefosina, nifurtimox, 

nitazoxanida, paromomicina, pentamindina, estibogluconato sódico, suramina, 

tinidozol, pirimetamina, proguanil (cloroguanida), espiramicina y sulfadoxina. Los 

fÆrmacos antiprotozoarios derivados de productos naturales ütiles para uso 

combinado incluyen lactosas de sesquiterpeno relacignadas con artemisinina de 

Artepisia annua, en particular artemisinina, dihidroartemisinina, artemØter, 

artesunato y otros derivados de artemisinina, quinoilnas como quinina derivadas 

de la corteza del Ærbol chin chona de Sur America, incluidas quinina y quinolinas 

relaciQnadas con quinina, halofantrina, mefloquina, lumefantrina, amodiaquina, 

pironaridina, piperaquina, cloroquina, hidroxicloroquina, naftoquina, primaquina y 

tafenoquina, curcuminoides derivados de curcumina un extracto de Curcuma 

domestica, incluidos 6-gingerol y 6-paradol, coronaridina, I 8-metoxicoronaridina, 

flavonoides seleccionados, incluidos luteoflna, extractos del pericarplo de (a fruta 

de sapindus mukorossi, y extractos de Yucca schidigera. Agentes 

antiprptozoarios que inducen (a apoptosis para uso combinado incluyen derivados 

de artemisiniha, atovacuona, cloroquina, yodoquinol diidohidroxiquina), clioquinol 

(yodoclorhidroxiquina), estibogluconato sôdico y curcumina. Algunos productos 

quimiöterapØuticos usados que inducen la apoptosis tamblØn son ttiles en 

combinación con indojes asociados con el DIM e incluyen 

Pirroloquinazolinediamina, Novobiocina, ciclosporina, âcido dihidrobetulinico, 

campdtectinas, especialmente topotecan, irinotecan, SN38 (el metabolito activo de 

irinotecan), bartezimib, etoposida, salvicina y doxorrubicina. Productos naturales 

antiprotozoarios ütiles con los mØtodos de la presente invenciOn incluyen tØs y 

extractos hechos de Artemisia annua, tØs y extractos hechos de Curcuma 

domestIca, extractos de ajo qua incluyen alicina y otros tiosulfinatos, extractos de 

ralz de Uvaria chamae Annonaceae) e Hippocratea Africana (Hippocrateaceae), y 

extractos de ralz de Hornalium Ietestui. Agentes preferidos para uso combinado 

con indoles asociados con el DIM incluyen extractos de artemisinina y fârmacos 

asociados, curcumina y famiacos asociados con curcumina y otros agentes 

antiprotozoarios con medias vidas metabOlicas cortas. AntimalÆricos preferidos 

espec1fcos con metabolismo rÆpido incluyen artesunato, dihidroartemisinina, 

quinina y clindamicina. 
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En una realización en particular, el indol asociado con el DIM y un agente 
anti protozoarlo son administrados de manera simultÆnea. En otra realizaciOn, el 
indàl asociado con el DIM y al agente antiprotozoario son administrados en corto 

tienipo el uno despuØs del otro, por ejemplo 30 segundos, I minuto, 5 minutos, 15 
minutos, 30 minutos, I hora, 4 horas, 8 horns, 12 horas a 24 horas el uno despuŁs 
del Otro. 

En una realizaciOn adicional, la combinaciôn de un indol asociado con el 

DIM y un agente antiprotozoario es administrada en conjunto con un agente 

promotor de diferenciación que ayuda a que las cØlulas infectadas con 

protOzoarios se desarrollen en cØlulas mas diferenciadas completamente y 

teraØuticamente sensitivas. Los agentes promotores de diferenciaciOn incluyen 

Vita Mina-D, derivados de Vitamina-D, Vitamina-A (retinoides), Æcido 9-cis-

Retir6ico, Æcido I 3-cis-Retinôico, Æcido trans-Retinôico, all-trans-Retinol, retinhl 

acetàto, Retinil patmitato y factores estimulantes de colonias de 

granulocitos/macrOfagos que incluyen Fligrastim humano recombinante y 

Sargramostim. 

En una realización adicional, la combinación de un indol asociado con el 

DIM y un agente antiprotozoario es administrada junto con vacunas 

antiprotozoaiias que contienen organismôs protozoaiios atenuados, tipicamente 

inactivados mediante irradiación  y/o procesamiento qulmico. Alternativamente, el 

indol asociado con el DIM, el agente antiprotozoario y la vacuna antiprotozoaria 

son qdministradas con un agente potenciador inmune adicional (que no sea un 

indol asociado con el DIM). Agentes potenciadores inmunes itiles en los mØtodos 

de Ia presente invención incluyen extractos de aloe vera, manana y acemanana de 

aloe purificado, extractos de hongos, beta-glucanos y extractos de la ralz del 

ginseng norteamericano (Panax quinquefolium) que contiene poli-furanosil-

piranqsil-sacÆridos (CV Technologies Inc., Edmonton). Beta-glucanos incluyen los 

derivÆdos de Saccharomyces cerovisiae (ImmunDyne, Inc., Florence, Kentucky). 

Otros extractos fungales ütiles que contieneri glucanos ramhficados se derivan de 

hongÔs, tales como el hongo maitake (Grifota frondosÆ). 

La invenciOn provee ademÆs composiciones, por ejemplo, una composiciôn 

que cdmprende una cantidad terapØuticamente efectiva de la combinaciOn de DIM 

o de un indol asociado con el DIM, y un compuesto antiprotozoario 0 una 

combiæación de compuestos antiprotozoarios. En realizaciones parthculares, las 

compósiciones son formuladas para administraciOn oral, sublingual, rectal, vaginal, 

parenteral y tópica. En otra realizaciOn particular, las diferentes formulaciones son 

combiradas para formar un kit que combina supositorios rectales con una 
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suspension oral para use pediÆtrico, o supositorios rectales o vaginales con 
cÆpsulas o tabletas para uso en adultos. 

La presente invención tamblOn provee composiciones para el tratamiento de 
infecciones protozoarias que comprenden DIM, un indol asociado con el DIM o 
DIM en combinación con compuestos antiprotozoarios seleccionados conocidos, 
en Una cantidad efectiva para reducir conteos de parÆsitos en I sangre, tejido o 
intetino, formulados en forma de un suplemento dietØtico, por ejemplo, una 
tablØta nutracØutica, cÆpsula, mezcla de bebida a alimento fortificado; una mezcla 

de tØ o una goma de mascar. 

En los mOtodos y composiciones de la invenciOn, DIM o un indol asociado 
con iel DIM es procesado preferiblemente para aumentar la biodisponibilidad y/o es 
microencapsulado con fosfotidilcolina (PC), complejada con PC, o hecha en 

micropartIculas y nanoparticulas que se disuelven rÆpidamente. Preferiblemente, 

las formulaciones incluyen vehiculos especializados para administraciOn rectal a 
vaginal y ser seguras para use durante el embarazo. 

4. bESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La presente invención se refiere a Diindolilmetano e indoles asociados con 
DIM citiles para el tratamiento y prevenciOn o para reducir el riesgo de 

enfermedades protozoarias en marniferos y ayes. En particular, la invenciOn se 
refiere al tratamiento y prevenciOn de las enfermedades protozoarias en 

manhlferos y ayes que figuran en la Tabla 1. En algurias realizaciones, el indol 

asociado con el DIM se usa en combinaciOn con uno a mÆs de Ia siguiente: un 

agerite antiprotozoarlo, un agente de diferenciaciOn, un agente potenciador 

inmune y una vacuna antiprotozoaria. La presente invenciOn se dirige a 

composiciones que comprende un indol asociado con el DIM, bien sea solo o en 

combinación con uno a mÆs agentes antiprotozoarios adicionales. Los compuestos 

y mØtodos de la presente invenciOn pueden usarse para el tratamiento y control de 

infecäiones causadas por los parasites protozoarios primarios que afectan al 

hombre, incluldos mas no limitados a hemoflagelados de la familia 

Trypansomatida causante de Leishmaniasis, Tripanosomiasis y Bebesiosis, 

flagelados de la clase Axostylata causante de la infecciOn Trichomonal, y parÆsitos 

del 1110 Sporozoa, Apicomplexa, causantes de malaria, toxoplasmosis y 

criptàsporidiosis. Cubiertos tambiØn por los mØtodos estâ el tratamiento de 

infecciones por hongos del gen Candida, en particular C. albicans, que se 

comportan como protozoarios intracelulares que invaden las cØlulas epiteliales. En 

mamiferos no humanos, la enfermedad parasitaria protozoaria relacionada 
.....-.i......:-. :.,... -- __z._ , ., - . .. 
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Neospora. Se sabe que las infecciones de Neospora se presentan en perros, 
gahado, ovejas, cabras y caballos. Tratable tamblØn segUn los mØtodos y 
composiciones de la presente invenciOn estÆ la infecciôn con la especie de 
Codcidea, tamblØn del filo Apicomp!exa, que infecta a humanos, animales 
dornØsticos y de granja, incluidas, ayes, corderos, temeros, lechones y conejos. 

Sin comprometernos con ninguna teorla, se cree que los compuestos y 
mØtodos de la presente invenciOn inducen la apoptosis, por ejempbo, para inhibir 
las Øef%ales de supervivencia celular en cØlulas anfitrinas cuando dichas seflales 
sean una respuesta de una infecciOn parasitaria protozoaria que ayuda a la 
induciôn de inmunidad del huØsped, especialmente cuando se usan junto con 
vacunas antiprotozoarias. Se cree que la promociOn de la apoptosis mÆs eficiente 
y la InteracciOn de antigenos protozoarios con cØlulas inmunes anfitrionas resulta 
del usa combinado de indol asociado con el DIM con una variedad de agentes 

. antiprotozoarios, especialmente vacunas antiprotozoarias. 

La infecciôn protozoaria de cØlulas inicia los mecanismos de crecimiento 
celular y supervivencia celular atribuidos en forma ünica a la interacciOn de 
parÆsitos protozoarios con mecanismos apôpticos de cØlulas anfitrionas (Heussler 
et at, 2001,/nt J Parasitol. 31:1166-76). Al entrar1ä las cØJulas, los parØsitos 
protozoarios proveen una seæal de activaciOn para supervivencia celular, incluida 
la activación de senates NF-kB que inhibe la apoptosis celular (Aspira, 2004, J. 
ParaitoI. 34(3):393-400). En infecciones parasitarias protozoarias, los parØsitos 
protozoarios utilizan una variedad de estrategias para evitar la interacciôn con el 
sistenla inmune anfitriOn, incluso la diferenciaclOn a formas menos activadoras, 
inhibición de protelnas de estrØs pro-apôptico e inhibiciôn de la exhibiciôn del 
antigeno activador inmune en la superficie de las membranas de la cØlula 
anfltriôna. Los indoles asociados con DIM provocan sefiales pro-apópticas a travØs 
del estrØs del reticulo endoplÆsmico el cual ha demostrado induce apoptosis en 
cØlulas cancerigenas (Sun et al., 2004, Cell Stress chaperones. 9(1):76-87). 

Sin someternos a ninguna teoria, la presente invenciOn emplea indoles 
asociaos con DIM solos y juntos con agentes antiprotozoarios adicionales para 
inhibir el parØsito protozoarlo asociado con la activaciôn de NF-kB e inducir de 

manera selectiva la apoptosis en cØlulas infectadas par parÆsitos, reduciendo con 
ella la producción de la progenie protozoaria, reduciendo la carga parasitana y 
resobviŁndo o acortando el periodo de la infecciOn. Los usos profilacticos de 
indoles asociados con DIM solos o con agentes antiprotozoarios pueden prevenir 
la infeàciOn primaria 0 la reinfección con parªsitos protozoarios. La inhibiciôn 
selectiva de supervivencia sobreactiva y seflales de crecimiento en cØIuls 

r 



infectadas con parÆsitos protozoarios en la presente invención pueden proveer 
terapia efectiva hacienda que se eliminen las cØlulas alteradas par los protozoarios 
mediante la provocaciOn de la muerte celular programada (apoptosis). La que es 
mÆØ importante, la promoci6n de apoptosis en cØlulas infectadas par protozoarios 
pueden estimular una respuesta inmune mÆs efectiva, resaltando la inmunidad 
natural y aumentando los beneficios a corto y largo plazo de vacunas 
antiprotozoarjas co-administradas (James, 2005, J Infect Dis. 191(10):1573-5). 

En ciertas realizaciones, estos mØtodos de la presente invenciôn emplean 

compuestos sustituidos de diindolilmetano, asociados estructuralmente y 
derivados sintØticamente, administrados par via oral, parenteral, vaginal a rectal 
En una realizaciOn en particular, se provee una combinación de DIM 0 un indol 
asociado con el DIM y uno o mÆs agentes antiprotozoarios conocidos. Los 

mØtdos y las composiciones proveen un tratamiento mejorado para infecciones 

. de parØsitos protozoarios. 

La invención se basa en parte en actividad esperada aditiva y sinergistica 
en e! uso de combinaciones particulares de indoles asociados con DIM y agentes 

protozoarios para inducir apoptosis de manera selØctiva en cØlulas infectadas 

protozoarias y muerte celular como apoptosis en parØsitos extracelulares. Se cree 

que el uso combinado con indol asociado con el DIM permite el uso de una dosis 

mÆs baja de ante(s) antiprotozoario(s), reduciendo de este modo los efectos 

secuædarios causados por estos fÆrmacos. En ciertas realizaciones, las 

composiciones de la invención pueden usarse con agentes estimulantes de 

diferenciaciOn tales como derivados de Vitamina D (calcitrol [1 -alpha-25-

dihidroxicolecalciferol, derivados retinoides (Vitamina A, isotretinoina, retinoides) 

factores estimulantes de colonias de macrófagos (Fligrastim y Sargramostim) y 

otros agentes potenciadores inmunes. Se cree que la combinaciôn de un indol 

asociado con el DIM y agentes antiprotozoarios induce la promociôn de la 

apoptosis Ia cual resulta en la eliminación selectiva de cØlulas infectadas por 

proto*oarios y causa la resoluciôn de Iesiones de tejidos infectados asociadas con 

parØsitos protozoarios, en particular, los intestinos, higado, piel, corazôn, bazo y 
sangre. 

4.1 Indoles asociados con Diindolilmetano 

Los indoles asociados con DIM o compuestos DIM Utiles en los mØtodos y 

composiciones de la invención incluyen DIM (3,3’-diindolilmetano) y el trImero 

DIM lineal asociado (2-(indol-3-ilmetil)-3,3’-diindolilmetano [que se escribe 

tambin: 2(Indol-3-ilmetil)-indol-3-iI]indol-3-ilmetano (LTR) e Indol-3-Carbinol 
(I Ti I .. u.... _... -----------.1 - - - --



"indol asociado con el DIM" y un "derivado de DIM" se usan de manera 
intercambiabIe, y se refieren tanto a metabolitos naturales como anÆlogos de DIM 
y tamblØn a "compuestos sustituidos de diindolilmetano, derivados sintØticamente 
y estructuralmente asociados" y "derivados sintØticos de DIM" coma los que se 
desriben aqul y en la tØcnica conocida. Ta) como Se utilizan aqul, "indoles 
asoCiados con crucFferos" abarcan los tØrrninos "compuesto asociado del DIM", 
"ind( asociado con el DIM" y "derivado del DIM". Una persona versada en la 
tØcntca reconocerÆ que en cualquiera de las composiciones farmacØuticas a 
mØtdos de la invención. donde se use un DIM, se puede usar un compuesto 

asociado de DIM, inckiido un compuesto sustituido de diindolilmetano, derivado 

sintticamente y estructuralmente asociado 0 Ufl derivado sintØtico de DIM. 

La estructura qulmica de un DIM es la siguiente (donde cada uno de los 

grupsResH): 

R3 

/ 

R41 
R5° R5142 

En realizaciones particulares, el indol asociado con el DIM es un compuesto 

� de Ia órmuIa I, donde R42, R51, R35, R36, R37, R38, R°, R41, R50, R31, R32, R33, R34y 

R9, individual e independientemente, son hidrógenos o un sustituyente 

seIecionadg del grupo compuesto par un halógeno, un hidroxil, un nitro, -OR100, - 

CN, -NR100R101, -NR100R101R102, -00R100, CF3, -S(0)nR’°°(n=0-2), -S02NR100R101 , 

-CONI°°R’°’, -NR’00C0R101, -NR100C(0)NR101R102, -P(0)(OR100)(n=1 -2), alquilo 

sustitqido opcionalmente, halovinil, aiquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, 

heterOarilo, a cicloalquilo cicloalquenhlo sustituido opcionalmente, todos de uno a 

diez crbonos y que contengan opcionalmente de 1-3 heteroÆtomos 0 o N, en 

donde, R100, R101 y R102 son alquilo, alquenhlo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, 

heteroriIo sustituidos opcionalmente de uno a diez carbonos, y R90 y R91 pueden 

ser ademâs 0 para crear una cetona. En realizaciones particulares, el compuesto 

incluye al menos un dicho sustituyente, preferiblemente en una posiciôn diferente 

de, a n adiciOn a R42 y R41, el grupo alquilo o alcoxi lineal o ramificado es de uno 



a cinco carbonos y/o el halogeno es seleccionado del grupo compuesto por cloro, 

yodo, bromo y Nor. 

En ciertas realizaciones, se utiliza un metabohto hidroxilado o metoxilado 
32 actho de DIM, es decir, un compuesto de la fOrmula I, en donde R, R33, R y R37 

son sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto por 
1.0 

hidt6geno, hidroxilo y metoxi, y R31, R, R35, R38, R41, R42, R50 y R51 son 

hidrÆgeno. En realizaciones particulares, el indol asociado con el DIM es un 

derivado DIM mono o di-hidroxilado en las posiciones de carbono 2, 4-7 y 2’y 4’-

7’, ncIuido cada unol de (2,4,5,6 0 71-monohidroxi-DIM 0 [2’, 4’, 5’, 6’ o7’)-

monohidroxi-DIM (por ej: 2-hidroxi-DIM, 4-hidroxi-DIM, etc.); y cada uno de [2,4,5,6 

6 71 [2,4,5,6 0 7]-dihidroxi-DIM, [2’, 4’, 5’, 6’o 7’1, (2’, 4’, 5’, 6’o 7’1-dihidroxi-DIM, o 

[2,4,5,6 0 7], [2’, 4’, 5, 6’ a 7’]-dihidroxi-DIM (por ej: 2,4-dihidroxi-DIM, 2,5-

dihidroxi-DIM, etc., 2,2’-dihidroxi-DIM, 2,4’-dihidroxi-DIM, etc); especies simØtricas 

� 
partcularmente bilateralmente, tal coma 2,2’-dihidroxi-DIM. 

En realizaciones particulares, los medios. indolilo son sustituidos 

simtricamerte, en donde cada medlo es similarmØnte mono-, di-, para-, etc. 

sustituido. En otras realizaciones particulares, R42, R51, W5, R36, R37, R, FeO’ R41, 

R50, R31, R32, R33, R y R91 son hidrOgeno, y R36 y R32 son un halogeno 

seIecionado de grupo compuesto por cloro, yodo, bromo y Nor. Compuestos 

representativos incluyen, mas no se limitan a: 3,3’-diindolilmetano, 5,5’-dicloro-

diindolilmetano; 5,5’-dibromo-diindolilmentano; y 5,5’-difluoro-diindolimentano. 

DØrivados DIM adicionales asi preferidos incluyen compuestos, en donde R42, R51, 

R35,’:R36, R37, R38, R90, R41,
 
1150, R31, R32, R33, RM y R91 son hidrogeno y R36 y R32 

son un alquilo o alcoxi que tienen de uno a diez carbonos, y mÆs preferiblemente 

de uno a cinco carbonos. Compuestos representativos incluyen, mØs no se limitan 

a: 5,5’-dimetil-diindolilmetano, 5,5’-dietil-diindo1ilmetano, 5,5’-dipropil-

diindolilmetano, 5,5’-dibutil-diindolilmetano, 5,5’-dipentil-diindolilmetano, 5,5’-

dimetoxi-diindolilmetano, 5,5’-dietoxi-diindolilmetano, 5, 5’-dipropiloxi-

diindóHlmentano, 5,5’-dibutiloxi-diindolilmetano y 5, 5-diamiloxi-diindolilmentano. 

Derivados DIM adiclonales preferidos incluyen compuestos en donde R51, 

R35, R36, R37, R38, R90, R50, R31, R32 R33, R34 y R91 son hidrOgeno, y R42 y R41 son 

un aquilo a alcoxilo que tiene de uno a diez carbonos y mâs preferiblemente de 

uno 
a 

cinco carbonos. Compuestos representativos incluyen, mas no se limitan a: 

N ,N’-dimetil-diindolilmetano, N, N’-dietil-diindolilmentano, N ,N’-dipropil-

diindliImetano, N,N’-dibutil-diindolilmetano y N,N’-dipentil-diindolilmetano. AUn en 

otra realizackOn, R42, R35, R36, .R37, R38, R90, R41 Il, R32, R33, R y R91 son 

hidthnnn v R51 v R50 snn alniflin dp uno a diez carbonos. v mÆs oreferiblemente 
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de uno a cinco carbonos. Compuestos representativos incluyen, mÆs no se limita 

a; 2,2’-dimetil-diindolilmetano, 2,2’-dietil-diindolilmetano, 2,2’-dipropil-

diindolilmetano, 2 ,2’-dibutil-dllndolilmetano y 2,2’-dipentil-diindolilmetano. En otra 

realzación, R42, R51, R35, R38, R37, R 38 , R90, R41, R50, R31, R32, R33, R 34 y R91 son 

hidrgeno y R36 y R32 son nitro. 

En una realización alternativa, Se utilizan los derivados DIM activos con los 

sustituyentes R32 y R36 hechos de grupos etoxicarbonilo y R50, R51 son hidrogeno o 

metilo. 

En otra realización, en esta invenclón se utilizan derivados DIM activos 

sustituidos incluidos compuestos metilados y clorinados, ejemplificados par 

aquellos que incluyen: 5,5’-dimetilDlM (5-Me-DIM), 2,2’-dimetiIDIM (2-Me-DIM), y 
5,5dicIoroDIM (5-Cl-DIM) se describen en la Publicaciôn de Solicitud de Patente 

U.S. No. 200220115708 por Safe, publicada el 22 de agosto de 2002 y que se 

incorpora en esta descripción por referenda. En otra realizaciôn, se utilizan 

derivados DIM activos sustituidos incluyen imidazolelfl-3, 3’-diindoiilmetano, 

incluidos imidazolelil-3-’-diindolilmetanos sustituidos con nitro y compuestos 

adicibnales asociados con DIM descritos en la PublicaciOn de Solicitud de Patente 

U.S. No. 2004/0043965 por Jon, Ling, publicada el 4 de marzo de 2004 y que se 

incorpora en esta descripciôn por referenda. En otra realizaciôn, se utilizan los 

derivados DIM activos que describe Ia Patente US # 6,656,963, Patente US # 

6,369,095 y la Publicación de Solicitud de Patente US No. 20060229355 por 

Bjeldanes et a!, publicada el 12 de octubre de 2006, las cuales se incorporan en 

esta descripción por referenda. 

La estructura qulmica de LTR es la siguiente (en donde cada uno de los 

grupos R es H): 

(H) 



En ciertas realizaciones, se utillza un metabolito hidroxilado o metoxilado 

actho de LTR, es decir, un compuesto de la fómiula II, en donde R62, R63, R66, 

R671: R70 y R71 son sustituyentes seleccionados ifldependientemente del grupo 

compuesto por hidrOgeno, hidroxilo y metoxi y R61, RM, R65, R68, R72, R81, R82 y 

R on hidrögeno. 

En ciertas realizaciones, un compuesto asociado con DIN tiene la formula 

(IIl) 

I �1 R2 R R9R 

7 

S 

I 

R3*110

 R 
I12

 

\/R  

(III) 

en donde: 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 y R10 son sustituyentes seleccionados 

indØpendientemente del grupo compuesto P01 hidrôgeno, aiquilo CI -C4, alquenilo 

C2-24, aiquinilo C2-C24, arilo C5-C20, alcarilo C6-C24, araiquilo C6-C24, halo, 

hidroxilo, sulfhidrilo, alcoxi C1 -C24, aiqueniloxi C2-C24, aiquiniloxi C2-C24, ariloxi C5-

C20 acilo, aciloxi, alcoxicarbonilo C2-C24, ariloxicarbonilo C6-C20, halocarbonilo, 

alqi,iIcarbonato C2-C24, arilcarbonato C5-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, 

earl amoilo C1 -C24) mono-sustituido, carbamoilo-(alquilo C1-C24)-di-sustituido, 

ciaAato, isocianatO isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino(alquilo C1-

C24) mono y di-sustituido, amino(C5-C20) mono y di-sustituido, aiquilamido C2-C24, 

ariImido C6-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, 

aiquilsulfanil Cl-C24, arilsulfanil, aiquilsulfinil C1-C24, arilsulfinil C5-C20, alquilsulfonil 

Cl-b24, arilsulfonil C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y 

corbinaciones de lo anterior, y ademÆs en donde cualquier dos sustituyentes 

(ortb) adyacentes pueden estar enlazados para forma una estructura ciclica 

seleccionado de anillos de cinco miembros, anillos de seis miembros y anhllos 

fusibnados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura ciclica es 

arornÆtica, aliciclica, heteroaromâtica 0 heteroaliciclica y tiene de o a 4 

sustituyentes, de no hidrOgeno y de   a3 heteroÆtomos; y 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 
I - - - r r% cuytinn qmfituido. 



alquilo C,-C24 aiquilamino C1-C24) sustituido y alquilo C1-C24 di-(alquilo C1-C24) 

amino sustituido. 

con lag condiciones que; al menos Uno de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, 

R10, R11 y R12 es diferente de hidrageno; y cuando R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1 y R8 

son seleccionados de hidrógeno, halo, alquilo y alcoxi, entonces R11 y R12 son 

diferentes de hidrógeno y alquilo. 

Una realizaciôn preferida incluye el uso de 2,10-dicarbetoxi-6-metoxi-57-

dihidro-indolo-[2,3-b]carbazol (SR113668 (SRI Inc., Menlo Park, CM)). 

ReÆlizaciones preferidas adicionales incluyen el uso de 6-etoxicarbonhloxi-5,7-

dihidro-indolo-[213-b]carbazol (SRI inc. Menlo Park, CA). 

En otra realización, un compuesto asociado de DIM tiene la fórmüla (IV): 

1.0 

7 

en donde 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto por hidrógeno,  alquilo CI-C24, alquenhlo 

C2-b24, alquinilo C2-C24, arilo C5-C20, alcarilo C6-C24, araiquilo C6-C24, halo, 

hidioxilo, sulfhidrilo, alcoxi C1-C2, alqüeniloxi C2-C24, IquinhIoxi C2-C, ariloxi C5-

C20, acilo, aciloxi, alcoxicarbonilo C2-C24, halocarbonilo, aiquilcarbonato C2-C24, 

arilçarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo (alquilo C1-C24) 

mono sustituido, carbamoilo (alquilo C1-C24) di-sustituido, carbamoilo, 

arilàarbamoilo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano, isociano, cianato, 

isocianato, isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino (alquilo C1-C24) 

mono y di sustituido, amino (arilo C5-C20) disustituido, aiquilamido C2-C24, arilamido 

C5-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, aiquilsulfanilo 

CI-C24, arilsulfanilo, alquilsulfinilo C1 -C24, arilsulfinilo C5-C20, aiquilsulfonilo C1-C24, 

arilsuffonilo C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de 

o anterior, y.ademÆs en donde dos (ojto) .sustituyents adyacentes pueden estar 

enlazados para formar una estructura ciclica seleccionada de anillos de cinco 

miembros, anillos de seis miembros y anillos fusionados de cinco y10 seis 

miembros, en donde la estructura ciclica es aromâtica, aliciclica, heteroaromÆtica 



El 

hetØroªtomos, con la condicôn de que uno pero no àmbos de R2 y R6 sea amino, 

amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 

hidrgeno, aiquilo C1-C, alcoxicarbonilo C2-C24, aiquilo C1-C24 amino sustituido, 

aiquilo C1 -C24-(alquilamino Cl-C24)-sustituido, y aiquilo C1-C24 di(C1 -C24amino 

sustituido; 

R13 y R14 se definen como para R1, R2, 143, R4, R5,, R6, R7 y R8, con la 

condiciôn de que al menos uno de R13 y R14 sea diferente a hidrogeno; y 

X es 0, S, amUeno, heteroarileno, CR15R16 o NR1T, en donde R15 y R16 son 

hidrôgeno, aiquilo C1 -C6, a juntos forman =CR18R19, donde R18 y R19 son 

hidrogeno a aiquilo CI -C6, y R17 es segcin se define para R11 y R12. 

Una realizaciôn preferida incluye el usa de 2,6-dicarbetoxi-3,3’-dimetil-

13,14-diindolilmetano (SRI inc., Menlo Park, CA). 

En otra realizaciôn, un compuesto asociado a DIM tiene la formula (V): 

7 

en donde 

(V) 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8,. R11, R12 y X se definen como los compuestos 

de Ia formula (Ill); y 

R20 y I21 se definen como para, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 

aün en otra realizaciOn, el indol asociado con el DIM es un derivado 

tetramØrico de indol-3-carbinol (Brandi et al., 2003 Cancer Res. 63:4028-4036). En 

otra realizaciOn, el indol asociado con el DIM es un derivado de indol-e-carbinol 

dºscrito como un agente antitumorat (Weng JR, Tsai CH, Kuip 5K, Wang D, Lin 

CH, Yang HC, Ma Y, Sargeant A, Chiu CF, Tsai MH Chen CS. Un potente agente 

antitumoral derivado de indol-3-carbinol con efectos pleyotrOpicos en trayectos de 

seiiales mItiples en cØlulas cancerigenas de la prOstata. Cancer Res. 2007 Ago 

15;67(16):7815-24). 



Analogos DIM sustituidos son preparados rÆpidamente por condensación 

de formaldehido con indoles sustituido disponibles en el comercia. Los 

compuestos precursores pueden sintetizarse por condensaciôn de 

dimetilformamida de un indol sustituido adecuado para formar un indol-3-aldehido 

sustituido. Indoles sustituidos adecuados incluyen indoles que tienen sustituyentes 

on las posiciones R42, R51, R, R36, R31 y R38. Estos incluyen, mas no se limitan a 

irdoles 5-metoxi, 5-dora, 5-bromo, 5-fluoro, 5’-metil, 5-nitro, n-metil y 2-metil. El 

producto indol-3-aldehldo sustituido es tratado con un alcohol adecuado coma 

metanol y con borohidruro sódico sôfldo para reducir el media aldehido para dar 

13C sustituidos. Los DIM sustituidos se preparan mediante Ia condensaciOn de los 

productos indol-e-carbinol sustituidos. Esto puede lograrse, por ejemplo, mediante 

tratamiento con un tamponador de fosfato que tenga un pH de aproximadamente 

5.5-7.4 

4.2 Terapia de combinación 

En ciertas realizaciones de la invenciOn, se puede usar un indol asociado 

el DIM en combinaciôn con uno o mÆs de lo siguiente: un agents 

otozoario, un agents de diferenciaciôn, un agents potenciador inmune o una 

antiprotozoaria. Se entiende que se puede usar mÆs de un agents de 

class, por ejemplo, mCiltiples agentes antiprotozoarios. 

Combinaciones de fÆrmacos especialmente preferidas para se usadas junto 

con indoles asociados a DIM adicionales segün  la presents invención incluyen las 

óombinaciones sin artemisinina, quinina y sulfadoxina-pirimetamina y quinina 

doxiciclina. Los tratamientos de combinaciôn basados en artemisinina para usarse 

con indoles asociados a DIM incluyen: ArtemØter-lumefantina, artesunato y 

amodiaquina, dihidroartemisina y piperaquina, artesunato y mefloquina, artesunato 

y sulfadoxina-pirimetamina y dihidroartemisina-naftoquina-trimetoprim. Para 

infecciones ’critosporidiales con indoles asociados a DIM, combinaciones 

preferidas son artemisinina y curcumina o genisteina. Para infecciones 

tricomonales, se usa un indol asociado con el DIM con artesunato, metronidazol, 

tinidazol o hexadecUfosfocolina (miltefosina). Para infecciones Candidales 

(candidiasis) se usa un indol asociado con el DIM con un derivado de azol, en 

particular un compuesto imidizol como ciotrimizol, miconazol, o butoconazol. Para 

vaginitis bacteriana combinada y Tricomonas, se usa un indol asociado con el DIM 

en combinación con clindamicin, 0 con clindamicin y artesunato. Alternativamente, 

üna infección con multiorganismos puede tratarse con un indol asociado con el 

DIM combinado con metronidazol, o con metrodidazol y artesunato. 



4.2.1 Agentes antiprotozoarios 

Los agentes antiprotozoarios qua pueden combinarse con los indoles 

asociados a DIM segUn la presente invenciôn incluyen fârmacos antiprotozoarios 

establecidos, fÆrmacos antiprotozoarios derivados de productos naturales, 

frmacos que, inducen la apoptosis frecuentemente cpji una historia de uso como 

productos quimioterapŁuticos qua inducen la apoptosts y productos naturales 

antiprotozoarios conocidos. Tal como se utiliza an este contexto, un "agente 

aitiprotozoario" no incluye un indol asociado con el DIM (el cual tiene actividad 

antiprotozoaria). En otras palabras, la referencia a la combinación de un indol 

asociado con el DIM y un agente antiprotozoario, el "agente antiprotozoano" as un 

agente diferente a un indol asociado con el DIM. 

Agentes antiprotozoarios incluyen, mas no se limitan a: atovacuona, 

daminopirimid inas, especialmente amodiaquina, anfotericina, butoconazol, 

astemizol clindamicin, eflornitina, fumagilina; las 8-hidroxiquinolinas, yodoquino 

(diiodohidroxiquin), clioquinol (yodoclorhidroxiquin), los 2-nitroimidazoles, 

Etanidazol, Benznidazol fluoroquinolonas, enoxacin, ciprofloxacin; doxiciclina, 

melarsoprol, metronidazol, tinidazol, miltefosina, nifurtimox, nitazoxanida, 

pÆromomicina, pentamindina, estibogluconato sôdico, gluconato de antimonio 

(SAG) y antimonios asociados, suramina, incluida la sal de sodio, tinidazol, 

pirmetamina, proguanil (cloroguanida), espiramicina y sulfadoxina. TambiØn son 

Utiles espermacidas detergentes y no detergentes qua tengan actividad 

antiprotozoaria adicional cuando se usan an formulaciones tôpicas (Gupta G. 

Micro bicida! sperrmicide o spermicidal micro bicide? Eur J Gontracept Reprod 

. Health Care. Dic 2005; 10(4):212-8). 

FÆrmacos antiprotozoarios derivados de productos naturales incluyen, mas 

no se limitan a: Iactosas de sesquiterpeno asociadas a arteminsina de Artemisia 

annua, an particular artemisinina, dihidroartemisinina, artemØter, artesunato y 

otros derivados de artemisinina descritos an literatura (Haynes, 2006, From 

artemisinin to new arternisinin antima!arials: biosynthesis, extraction, old and new 

derivatives, stereochemistry and medicinal chemistry requirements. Cuff Top Med 

Chem. 6(5):509-37); quinolinas como quinina derivada de la corteza del Ærbol 

cinchona de Sur America, incluidos alcaloides asociados estructuralmente con 

qJinina, quinina y quinolinas asociadas con quinina, halofantrina, mefloquina, 

lumefantrina, amodiaquina, pironaridina, piperaquina, cloroquina, 

hidroxicloroquina, naftoquina, primaquina, tafenoquina, amodiaquina y 4-

aninoquinolinas denvadas de las quinolinas (Nelly Ot al., 2006, CUrT Top Med 
. -- - --
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en particular saMcina y sus derivados (Qing C. et al., In Vitro citotoxicity of a 

salvicine, a novel diterpenoid quinona, Zhongguo Yao Li Xue Bao. Abr. 1999; 

20(4):297-302); curcuminoides derivados de curcumina, extraldos de Curcuma 

domestica, incluidos 6-gingerol y 6-paradol (Surh et a!, 1999, J. Environ Pathol 

Toxicol Oncol. 18:131-9); flavonoides e isoflavonas sleccionados, incluidos mas 

no 

limitados a: Genisterin de soya y derivados de un nümero de fuentes de plantas 

incluidos dehidrosilibin, silibin A y sillbin B e isosilibin A e isosilibin B, y 8-(1;1)-

DMA-kaempferida (Tasdemir et al., 2006, Antimicorob Agents Chemother. 

50:1352-64), luteolina, baicaleina, Æcido dihidrobetuilnico, quercetina, ªcido 

Łriodictiol, âcido Iursôlico, Æcido oleanóflco; y triterpenos, en particular Æcido 

GanodØrico X, aislado de Ganoderma amboinense y extractos ricos en triterpeno 

de Sapindus mukorossi que se sabe tienen actividad anti-tricomonal. 

Agentes antiprotozoarios que inducen la apoptosis incluyen, mas no se 

limitan a: derivados de artemisinina, atovacuona, cloroquina, yodoquinol 

(diiodohidroxlquina), clioquinol (yodoclorhidroxiquina).’Æcido Jasmónico [3-oxo-2-

(-pentenil)6cido ciclopentanacØtico], metil jasmonato [metil 3-oxo-2-

(pentenil)6cido ciclopentanacetico], y cis-jasmon [3-metil-2-(2-pentil)-2-ciclopenten-

1-ona], 3,3’-yoduro de dihexitoxacarbocianina, estibogluconato sOdico, extractos 

de Yucca schidifera y curcumina. Productos quimioterapØuticos que inducen la 

Øpoptosis incluyen, mas no se limitan a: Pirroloquinazolindiamina, Novobiociria, 

quercetina, ciclosporina, Æcido dihidrobetulinico, campotectinas, especialmente 

tôpotecan, irinotecan, SN38 (el metabolito activo de irinotecan), bortezimib, 

etoposida, quinonas incluidos saMcina y antraciclinas, incluidos doxorubicin, 

daunorubicin, 4’-epirubicin, idarubicin y deoxidoxorubicin. 

Productos naturaLes antiprotozoarios incluyen,-.’mas no se limitan a tØs y 

extractos hechos de Attemisa annua, tØs y extractos hechos de Curcuma 

domestica, extractos de ajo que incluyen alicina y otros tiosulfinatos, extractos de 

iaiz de Uvaria chamae (Annonaceae) y Hipocratea Aricana (Hippocrateaceae) y 

extractos de ralz de Homalim !etes!ui. TambiØn son ütdes extractos de plantas del 

Brasil que demostraron actividad antimalÆrica, incluidas Vemonia brasiliana y 

4canthospermum austra!e (Carvalho, 191, Braz J. Med Biol Res. (24(11); 1113-23 

y Botsaris AS. Plants used traditionally to treat malaria in Brazil; the archives of 

Flora Medicinal. J. Ethnobiol Ethnomed. Mayo 2007 1;2:18). 

Agentes preferidos para uso combinador con indoles asociados a DIM 

incluyen extractos de artemisinin y fÆrmacos asociados, curcumin y fÆrmacos 

asociados con curcumin y otros agentes antiprotozoarios con medias vidas 
4AI;. 

r.nn ima media vida similar a DIM (es decir, 



aproximadamente de 2-7 horas). Cuando se usan con indoles asociados con el 

DIM, los antimalÆricos preferidos desaparecerÆn metabôlicamente dentro de las 

12 horas siguientes a la dosis oral y noaumentan la actividad de enzimas de 

citocromo que metabolizan el fªrmaco (Giao et al., 2001, Clin Pharmacokinet. 

40(5):343-73). La literatura describe otras preparaciones Otiles de productos 

flaturales (Willcox at al., 2004, BMJ. 329(7475):1156-9). 

4.2.2 Agentes estimulantes de diferenciación 

En una realizaciôn adicional, se administra la combinaciOn de un indol 

asociado con el DIM y un agente antiprotozoario junto con agentes estimulantes 

de diferenciación qua ayudan a qua las cØlulas infectadas con protozoanos se 

desarrollen an cØlulas diferenciadas completamente y mÆs terapØuticamente 

sensibles. Los agentes estimulantes de diferenciacion incluyen Vitamina D, 

derivados de Vitamina D, Vitamina A (retinoides), derlvados retinoides y factores 

I
 

estimulantes de la colonia de g ran ulocitos/macrOfagos incluidos Filgrastim y 

argramosUm humano recombinante. 

4.2.3 Agentes potenciadores inmunes 

Los indoles asociados con el DIM tambiØn pueden usarse en combinaciôn 

con agentes potenciadores inmunes de indol no asociado con el DIM. Los agentes 

potenciadores inmunes (itiles an los mØtodos de la presente invención incluyen 

extractos de Aloe vera, extractos de hongos, beta-glucanos y extractos de la ralz 

del ginseng norteamericano (Panax quinquofollum) qua contiene poli-furanosil-

piranosil-sacÆridos (CV Technologies, Inc., Edmonton). Extractos Utiles de Panax 

quinquefol!u1 se describen an la Patente. U.S. No. 6083,932 de Pang et al., la 

� 
cual se incorpora an este contexto an su totalidad. Beta-glucanos incluye los 

erivados de Saccharomyces cerev(siae (En-Blo Technology Co., Ltd.). Otros 

extractos fungales ütiles qua  contienen glucanos ramificados se denvan de 

ongos, tales como el hongo maitake (Grifota frondosa). Se ha descrito el uso oral 

e beta-glucanos an infecciones (Jung at al., 2004, J Vet Med B Infec Dis Vet 

Public Health. 51(2)-.72-6). 

4.2.4 Vacunas anti protozoa rias 

Las vacunas actuales no inducen suficiente inmunidad protectora para 

eliminar una infecciôn existente y prevenir qua se repita la infección. Por lo tanto, 

In un aspecto de la invenciôn, un indol asociado coneI DIM as administrado con 

una vacuna para mejorar la respuesta a Ia vacuna, as decir, induciendo una mayor 

iespuesta por medlo de la inducciôn de la apoptosis. 



4L’ 
En una realización, un indol asociado con el DIM, opcionalmente con un 

agente antipotozoario es administrado juito con una[ ’vacunaantiprotozoâria, por 

ejemplo, una vacuna que contenga organismos protozoarios atenuados, 

tipicamente inactivados por irradiaciôn y/o procesamiento quimico. Se cree que la 

inducciôn de apoptosis mâs eficiente de cØhilas anfitrionas infectadas con 

potozoarios atenuados y la interacciôn mØs efectiva de antigenos protozoarios 

con cØlulas inmunes anfitrionas resulta del uso combinado de indol asociado con 

el DIM con una variedad de vacuna. 

4.3 Prevenciôn y Tratamiento de Infecciones Parâsitas Protozoarias 

En ciertas realizaciones, la presents invención sirve para la prevención y 

tratamiento de infecciones parÆsitas protozoarias que incluyen infecciones activas 

e irifeccione crônicas asintomØticas. Actualmente, a este espectro de infecciones 

parÆsitas protozoarias le falta una terapia adecuada y eficaz debido a la falla de 

Ips enfoques anteriores para eliminar de manera selectiva las cØlulas y tejidos 

infectados con parØsitos protozoarios e identificar los trayectos de seæales 

celulares anti-apôpticas activadas por parØsitos protozoarios. Idealmente, el uso 

de indoles asociados con el DIM permitira tratamientos mâs seguros y efectivos de 

las infecciones protozoarias durante el embarazo en pacientes comprometidos 

imunes. El tratamiento de las varias enfermedades parØsitas protozoarias varla 

segün el tipo de parØsito y entorno del tratamiento. 

4.3.1 Principios generales de Tratamiento para parÆsitos protozoarios 

con el uso de IndolØs asociados con el DIM. 

Los indoles asociados con el DIM se usan para el tratamiento y prevención 

de infecciones parÆsitas protozoarias en formulaciones mâs indicadas para la 

ntidad de la enfermedad, severidad de la enfermedad y entorno del tratamiento. 

in objeto de la invenciôn es eliminar o reducir la necesidad de terapia parenteral 

de las enfermedades protozoarias, y al hacerlo, reducir la necesidad de 

hospitalización. Cüando sea indicado, DIM se usa en combinación con otros 

Igente antiprotozoarios aconsejables para reducir las probabilidades de crear 

resistencia a la actividad del indol asociado con el DIM. Agentes protozoarios 

aconsejables para uso combinado poseen una o mÆs de las siguientes 

caracteristicas: seguridad, estabilidad, compatibiIidadqu1mica en formulaciones, 

tolerabilidad, efectividad, forma de dosis oral o intravenosa, media vida de 

Eliminación corta, modo independiente de acciôn, actividad sinergistica in vivo. 

deaImente, los agentes para combinaciôn serØn económicos y permitirØn una 

IuraciOn cotta de uso con el fin de lograr una respuesta durable al tratamiento y 



importante tamblØn en usos y productos combinados estÆ la compatibilidad 

con uso junto con vacunas antiprotozoarias, incluidas las que se puedari crear en 

e,I futuro. Agentes antiprotozoarios aconsejables para uso combinado incluyen 

cbmpuestos que indoles asociados con el DIM apoyan la apoptosis selectiva de 

cØlulas infectadas con parÆsitos. Ejemplos incluyen, mas no se limitan a: 

derivados de artemisinin, atovacuona, cloroquina, yodoquinol (diiodohidroxiquina), 

clioquinol (yodoclorhidroxiquina), miltefosina, estibogluconato sOdico y curcumina. 

TamblØn aconsejables para uso en combinación con indoles asociados con 

el DIM, con a sin vacunas, estÆn los agentes antibiôticos o quimioterapØuticos 

seleccionados que inducen a apoptosis, Agentes aconsejables inhiben la funciôn 

proteosomal, inducen el estrØs del reticulo endoplÆsmico, inhiben las enzimas de 

tpoisomerasa, inhiben -I-I+-ATP vacuolar y/o inhiben las enzimas transferasa 

fämesil. Agentes quimioterapØuticos preferidos para uso en combinaciôn con 

indoles asociados con DIM para parâsitos protozoarios son: fluoroquinolonas, 

Ønoxacin, ciprofloxacin, Novobiocin, ciciosporina, luteolin, butoconazol, butirato 

sOdico (butanoato sódico), fenilbutirato, curcumin, evodiamina, Æcido 

dihidrobetulinico, campotectinas, especialmente topotecan, irinotecan, bortezimib, 

Øtoposida, quinonas, incluidas salvicina y las antraciclinas incluidos doxorubicin, 

daunorubicin, 4’-epirubicin, idarubicin y deoxidoxorubicin. 

TambiØn se pueden escoger agentes antiprotozoarios aconsejables para 

àombinaciOn ’con indoles asociados con DIM como indi’cados para entornos de uso 

imbulatorlo y rural. El propósito de este tipo de agentes es la distribución y uso 

coma productos nutracØuticos sin prescripciôn o supervision mØdica. Los 

igredientes deben ser seguros, estables sin refrigeraciOn y Wiles de usar. 

kiealmente, los productos nutracØuticos serÆn compatibles para uso junto con 

otros antiprotozoarios de productos naturales, en particular tØ hecho de Attemesia 

,Annua, la fuente de artemisinina. Evodiamina, un componente alcaloide indol 

extraldo de la fruta de Evodiae Fuctus (Evodia rutaecarpa Benth.) es un producto 

natural alternativo para uso con indoles asociados con DIM. La literatura describe 

medicinas herbales adicionales compatibles con indol asociado con DIM y el su 

Usa correcto (Willcoxet al., 2004, BMJ 329(7475):1 I 569). 

Los regimenes de dosis y tratamiento de los agentes antimalÆncos se 

describen en The Pharmacologic Basis of Therapeutics, de Goodman & Gilman, 

Goodman et aL,[ed], 9 ediciOn (15 de enero de 1996), McGraw Hill Text. 



4.3.2 I.Jso de Indoles asociados con DIM con agentes antiprotozoarios 

contra la malaria 

4.3.2.1 Malaria Severa 

En infección Plasmodium falciparum 

neurológicas, denominada malaria cerebral (MC), 

severa con caracteristicas 

en particular alteraciOn de la 

cônciencia, el uso de indoles asociados con DIM se hace por medio de via 

łÆrenteral o suDositoros rectales. El indol asociado con DIM intravenoso es 

administrado, generalmente enrotación  con quinineparenteral 0 un fÆrmaco 

basado en artemisinina (como dihidroartemisinina, artemØter o artesunato). La 

tØsa de administración intravenosa de indol asociado con DIM y agente(s) 

antimalÆrico(s) adicional(es) se basa en funciOn renal, funciOn hepÆtica a estado 

general del paciente. Esto es en adiciôn a fluidos parenterales, transfusion de 

sangre, diurØticos osmóticos y correcciOn do hipoglicemia, acidosis e hipovolemia. 

Se adiciona oxigeno por enmascaramiento o ventilaciOn mecÆnica para potenciar 

Ia actividad antiparasitica del indol asociado con DIM y fÆrmaco antiprotozoario 

adicional. La administraciOn de la terapia con oxigeno so utiliza como apoyo de los 

mecanismos apOpticos de acciOn de los indoles asociados con DIM. 

4.3.2.2 Malaria Moderada a Severa 
1�. 

La malaria moderadamente severn se caracteriza normalmente por fiebre y 

letargo. En lo posible, se deben hacer pruebas de sangre de parisitemia para 

establecer el diagnOstico y repetirse para documentar el tiempo de eliminaciOn de 

los 

parâsitos (PCT). Segcin esta invenciOn, el tratamiento comienza con indol 

asociado con DIM rectal, preferiblemente en un supositorlo combinado con 

derivado do Artemisinina. Los pacientes que pueden tomar fluidos orales 

smultÆneamente comienzan con una preparaciOn oral do indol asociado con DIM 

en suspensiOn o en cÆpsulas o tabletas. A los sujetos que tengan un nivel 

reducido de conciencia se les administran fluidos de hidratacion parenteral. 

Cuando estO disponible, se adiciona oxigeno en enmascarimiento para potenciar 

Ia actividad ntiparasitica del indol asociado con DIMj un fªrmaco antiprotozoario 

adicional. Luego de 3 dias se repite el examen de frotis sanguineo para 

Cstablecer el PCT. Generalmente, la terapia oral con indol asociado con DIM es 

administrada con un segundo fÆrmaco antimalÆrico, preferiblemente artemisinina 

o derivado de artemisinina, en combinaciOn con lumefantrina, mefloquina, 

sulfadoxina-pirimetamina, o amodiaquina en areas resistentes a la cloriquina. Para 

uso en areas sensibles a cloroquina, la terapia con indol asociado con DIM es 

administrada generalmente con artimisinina y/o cloroquina. La duraciOn Optima del 



tratamiento es de 3 a 14 Was. El frotis sangulneo para examen de parisitemia se 

repite nuevamente a los 14 dlas y nuevamente a los 28 Was. ( 

4.3.2.3 Uso con vacunas antlmalÆricas 

Luego de la administraciôn de una vacuna malârica preventiva, tpicamente 

una vacuna basada en esporozoitos, se inicia una terapia oral con indol asociado 

con DIM a las 24-96 horas luego de administrar la vacuna. ôptimamente,  la 

co rnposiciôn del indol asociado con DIM es administrada como una suspension 

oral o tableta en combinaciOn con uno a mÆs fÆrmacos antimalâricos 

sØleccionados de derivados de artemisinina, primaquina, atovacuona, proguanil a 

phlmetamina-sulfadoxina. 

4.3.2.4 Uso profilÆctico por individuos no inmunes 

En anticipaciOn a la exposiciOn a parÆsitos malÆricos durante viaje o 

residencia en un area endØmica, la terapia con indol asociado con DIM se inicia a 

Ia Hegada, se continiia diariamente durante la exposiciOn al nesgo y se continUa 

pôr 1-2 semanas luego del periodo de Ia exposición. Alternativamente, Ia terapia 

asociada con DIM se toma en combinación con fosfato de Cloroquina (Aralen) 500 

mg una vez a la semana o en dosis pediÆtricas sugeridas comenzando una 

semana antes de la exposlciOn y continuando hasta 2 semanas despuØs de la 

e*posiciOn en areas sensibles a la cloroquina. Alternativamente, en areas 
resistentes a la cloroquina, la terapia oral con indol asociado con DIM se toma 

junta con Atovacuona-proguanin (Malarone) en dosis estândar, con Glorhidrato de 

Mefloquina (Lariam) en dosis estØndar, con hiclato de Doxiciclina en dosis 

estØndar, o con fosfato de Primaquina en dosis estÆndar. A opciOn del medico 

supervisor, la dosis de agentes que no contengan DIM puede reducirse durante el 

periodo de la profilaxis cuando se utilice la terapia con indol asociado con DIM. 

Preferiblemente, el indol asociado con DIM se combina en la misma tableta a 

câpsula con fosfato de primaquina. El indol asociado con DIM es combinado con 

up derivado de ArtØmisinina,y opcionalmente curumina adicional para usa 

durante el embarazo, 

4.3.3 Uso combinado de indoles asociados con DIM con agentes 

antiprotozoarios para Tripanosomlasis 

Para el tratamiento de African tripanosomiasis durante la etapa 

menigoencefailtica tardla, se altema una suspension o emulsion intravenosa de 

indol asociado con DIM con melarsoprol intravenoso. El propOsito de este usa 

combinado es permitir una reducción de la dosis de melarsoprol de la tipica de 
) fl.. R rnrilkn nnr iTh de meIarsoDroI para 3-4 dias a la semana par 3 semanas 
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consecutivas. Alternativamente, dosis mÆs bajas de melarsoprol de 1-2 mg/kg par 

dia se administran con indol asociado con DIM intravenoso durante 10 clas 

continuos. Para infecciôn debida a T. brucei gambiense, se administra indol 

asociado con DIM intravenoso u oral junta con Pentamidina intramuscular a 

intravenosa en dosis estÆndar por un periodo de 10 dias. Para infecciôn debida a 

T. brucei rhodensiense, se usa indol asociado con DIM intravenoso u oral, junto 

con SuramiE intravenoso en dosis estandar por’ un penodo de 10 dias. 

Alternativamente, en casos severos de African tripanosomiasis, se administra 

indol asociado con DIM junto con un derivado de camptecin intravenoso tal como 

topotectan en dosis estândar durante 100 mÆs dias. 

Para el tratamiento de American tripanosomiasis (Enfermedad de Chaga) 

debida a T. curil, se usa indol asociado con DIM ifltravenoso u oral junco con 

Suranim intravenoso en dosis estÆndar par un periodo de 10 dias en caso de 

enfermedad severs. Alternativamente, se administra indol asociado con DIM oral 

junto con nifurtimox oral y/o bensnidazol. Alternativamente, indol asociado con 

DM es formulado con nifurtimox o bensnidazol en Is misma suspension oral de 

sabor 0 plldora para ’mejorar el desempeflo y fadllidadT.de usa durante tratamiento 

cr6nico. 

Alternativamente, se administra indol asociado con DIM intravenoso junta 

un derivado de campotectina intravenosa como topotectan en dosis estÆndar 

durante 10  mâs dias en casos severos de American tripanosomiasis. 

4.3.4 Uso combinado de indoles asociados con DIM con agentes 

aætiprotozoarios para Leishmaniasis 

Para el tratamiento de Leismaniasis, Is terapia de indol asociado con DIM 

e combinada con Is administraciOn de compuestos de antimonio Pentavalente 

para una terapia mÆs efectiva. Tipicamente, indol asociado con DIM oral a 
S.’ 

intravenoso es administrado junto con estibogluconato sOdico a una dosis de 20 

nig/mg/dia o menos par un periodo de 28 dias pars tratar leishamiasis visceral. 

Alternativamente, indol asociado con DIM intravenoso es administrado junto con 

un derivado de campotectina intravenosa tal como topotectan en dosis estÆridar 

por 10 a mÆs dias en casos severos de leishmaniasis visceral. Para enfermedad 

outÆnea, Is duraciOn del tratamiento combinado se reduce a 20 dias. 

Ôpcionatmente,  una preparaciOn transdermal de indoles asociados con DIM es 

gregada al indol asociado con DIM administrado oralmente y Is preparaciOn es 

aplicada tópicamente sobre Is lesiOn cutÆnea. Alternativamente, indol asociado 

con DIM intravenoso es administrado en combinación con anfotericina B liposomal 



enferrnedad cutÆnea. En Ia posible, la terapia oral para la enfemiedad cutânea 

consiste de indol asociado con DIM administrado con miltefosina oral. Esta 

combinación permite una reducción en  la dosis estÆndar de miltefosina de 100 

mglkgldia. Adicionalmente, se puede administrar un indol asociado con DIM tanto 

oralmente coma tópicamente para uso en combinaoión con paromomisina yb 

gentamicina adicional. 

En un enfoque alternativo, un indol asociado con DIM es administrado por 

via oral a parenteral con miltefosina y10 con un derivado de artimesinina en una 

formulación veterinaria formulada como suplemento para perros u otros animales 

domØsticos. Puedö administrarse en programas regionaIes pare reducir la 

transmisiôn de perros u otros animales domØsticos que sirven coma depositarios 

de los parÆsitos. 

4.3.5 Uso de indoles asociados con DIM con agentes antiprotozoarios 

� para Enfermedad diarrØlca protozoaria debida a Ciyptosporidia u otros 

protozoarlos Cocci diales 

La terapia con indol asociado con DIM para diarrea Coccidal causada 

tipicamente por Ciyptosporidium parvum, C. hominis, a Cyclospora cayetanensis 

se basa en sintomas e identificación de los oocitos protozoarios en el anªlisis de 

heces. En adultos, los indoles asociados con DIM orates se emplean tipicamente 

para trataminto empleando un rango de dosis de ’50200 050-400 dos veces al 

dia, sola o junto con Nitazoxanida 50 mg dos veces al dia en adultos. En niæos se 

usa indol asociado con DIM como una suspension pediâtrica que provee 25-150 0 

25-300 mg dos veces al dia, sola a junto con una suspension de Nitazoxanida, 200 

mg dos veces al dia. Alternativamente, se pueden usar cÆpsulas que contengan 

una combinaciOn de DIM, Artemisinina y curcumina dos veces al dia con 

Nitazoxanida. Estas cÆpsulas tambiØn son ótiles para el tratamiento de infecciones 

Microsporidiales causadas por las especies Entorocytozoon en pacientes 

inmunocomprometidos. 

4.3.5.1 Uso de indoles asociados con DIM con agente 

antiprotozoarlos para Toxoplasmosis 

El tratamiento de encefalitis toxoplÆsmica consiste on la administraciOn de 

indoles asociados con DIM orales en un rango de dosis de 50-200 o 50-300 mg 

dos veces at dia, sola o junto con pirimetamina y sulfadiazina junto con Æcido 

polinico utilizando protocolos establecidos on adultos. En niflos se usa el indol 

asociado con DIM como una suspension pediÆtrica que provee 25-150 o 25-300 

mg dos veces at dia, sola a junto con una suspensiOn de pirimetamina y 

sulfadiazina junto con Æcido polinico utilizando protozoos pediâtricos establecidos. 
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Alternativamente, se pueden utilizar cªpsulas a suspensiones pediÆtricas que 

ccntengan una combinaciOn de DIM, Artemisinina, curcumina y piperina dos vez al 

da. Durante el embarazo se puede utilizar indol asociado con DIM en dosis para 

adultos solo a con Espiramicina. 

4.3.6 tJso combinado de indoles asociados con DIM con agentes 

intiprotozoarios para Ia enfermedad Tricomonal. 

La vulva-vaginitis tricomonas en las mujeres y Ia uretritis en los hombres 

son tratadas,segün Ia presente i�nvenciôn �mediante Ia administraciôn de un indol 

3sociado con DIM ademÆs de dosis esthndar de metronidazol oral (Cudmore SL, 

Delgaty KL, Hayward-McClelland SF, Petriri DP, Garber GE. Treatment of 

infections caused by metronidazol-resistant Tricomonas vaginalis. GUn MicmbioL 

Rev. Oct. 2004; 17(4):783-93). Esto puede lograrse agregando DIM, 

preferiblemente en un Sistema de entrega de absorciOn mejorada (Patente US 

6,086,915) y admirilstrando 100-200 mg oralmente una o dos veces al dia durante 

1.2 semarias. Alternativamente, DIM es formulado como una crema vaginal sola o 

en combinaciôn con artesunato para administración tôpica en mujeres infectadas. 

dealmente, Ia crema vaginal es formulada para entrega sostenida mediante 

tecnologla de formulación dirigida on sitlo para producir cremas vaginàles de dosis 

Unitarias que son retenidas on Ia mucosa. Reahzaciones preferidas utilizan 

tØcnicas de formulación descritas  en las Patentes US #6,899,890, #6,214,379, 

#5,730,997, #5,554,380, #5,445,829, #5,266,329 y Solicitudes de Patente US 

20030180366y 20070154516, 20070224226, 20060140990 y 20040062802. 

Opcionalmente, el indol asociado con DIM (50-500 mg) se combina con 

artemisinina o con un derivado tal como artesunato, que provee 100-300 mg de 

artesunato par dosis unitaria. La crema de combinación se usa cada 1-3 dias junto 

con metronidizol a tinidazol oral a dosis establecidas. Alternativamente, el indol 

:aS0Cid0 con DIM se combina con Butoconazol (75-200 mg) o Clindamycin (75-

200 mg) con adiciOn opcional de artemisinina, a un derivado de artemisinina, para 

proveer un tatamiento para infØcciones combinada’ protozoarias-bacterianas o 

protozoarias-fungales. En otra realización, el indol asociado con DIM (50-500 mg) 

es combinado con extractos que incorporan el ingrediente activo del pericarplo de 

Ia fruta de Sapindus mukorossi para una preparación tópica con actividad anti-

tricomonal y espermicida. 

tOi 
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4.3.6.1 Uso combinado de indoles asociados con DIM con 

agentes antiprotozoarios y antlbióticos para infecciones vaginales 

mezcladas 

Los indoles asociados con DIM pueden formularse en emulsiories tôpicas, 

algunas con retención mucosal sostenida y liberaciOn de agentes activos para uso 

en infecciôn vaginal mezclada. Estos usos incluyen indoles asociados con DIM en 

combinaciOn’ con clincamicina para infØcciones db IevÆdura bacteriana, o 

alternativamente, combinados con un derivado de clindamicina y artemisinina para 

infecciones de levadura bacteriana. Los indoles asociados con DIM pueden usarse 

con derivados de artemisinina para infecciones combinadas de levadura de 

ticomonas, combinados con butoconazol para infecciones de levadura de 

tricomona o alternativamente, combinados con derivados de butoconazol y 

artemisinina para infecciones combinadas de levadura de tricomona. 

S ReaHzaciones preferidas utilizan tØcnicas de formulación descritas en las Patentes 

US #6,899,890, #6,214,379, #5,730,997, #5,554,380, #5,445,829, #5,266,329 y 

Solicitudes de Patente US 20030180366 y 20070154516, 20070224226, 

20060140999 y 20040062802. Opcionalrnente, los ,ipdoles asociados con DIM 

pueden usarse en combinaciôn con otros agentes antiprotozoarios incluidos 

metronidazol, o en combinación con agentes antifungales ütiles,  incluidos 

fÆrmacos de awl, en particular, butoconazol Adicionairnente, se pueden usar 

fÆrmacos o extractos de productos naturales de plantas medicinales en 

cômbinaciôn con indoles asociados con DIM y opcionalmente, un agente 

antiprotozoario antibacteriano o antifungal. Los productos naturales preferidos 

para uso combinado incluyen evodianiina, curcumina, extractos de Sapindus 

mukorossi y butirato sódico. Adicionalmente, los indoles asociados con DIM y 

Ægente opcional adicional antiprotozoarlo puede combinarse con espermacidas 

activos topicos para preparaciones con actividades microbicidas y anticonceptivas. 

4.3.7 tJso de indoles asoclados con DIM para infecciones protozoarias 

Ifltestinales on animates do granja 

En ciertas realizaciones de la invenciön, las foimulaciones incluyen el uso 

combinado de indoles asociados con DIM con agentes antiprotozoarios para tratar 

infecciones protozoarias intestinales en animates de granja debidas a parÆsitos 

protozoarios coccidiales o de neospora. En particular, para aditivitos en comida 

para ganado para prevenir infecciôn criptosporidal asociada con aborto durante la 

cria, aditivos de alimentación preferidos utilizan, por ejemplo, indoles asociados 

con DIM, genisteina, extractos o derivados de Artemisia annua y extractos de 
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Curcuma domestica. TambiØn ütiles en combinación con indoles asociados con 

DIM estÆn los extractos de Yucca schidigera. 

4.3.8 Uso do indoles asociados con DIM on combinaciOn con 

fÆrmacos basados on Aretemisinina 

Tipicamente en usa humano, se administra dos veces al dia una dosis oral 

de 50-250 o 50-600 mg/cBa (1-3 o 1-6 mglkgld(a) de un indol asociado con DIM en 

una formulaciôn adecuada junto con una dosis oral dos veces al dia de 25-1000 

mg (0.5-10 mg(kg/dia) de dihidroartemisinina, artesunato u otro fârmaco derivado 

de artemisinina en una formulaciôn adecuada. 

En una realización preferida, se administra una dosis dos veces al dia de 

50-550 mg/dla (1-3 mg/kg/dla) de indol asociado con DIM en una formulación 

adecuada junto con una dosis oral dos veces al dia de 25-1000 mg (0.5-10 

mg/kg/dia) de dihidroartemisinina, artesunato u otro fÆrmaco derivado de 

artemisinina en una formulación adecuada, junto con curcumina a una dosis oral 

Jos veces al dia de 25-1000 mg (0.5-10mg/kg/dla)de curcumina y 20 mg de 

piperina 20 mg. Preferiblemente, el extracto de piperina se denomina Bioperinafi 

(un extracto del fruto de Piper nigrum L (pimienta negra) o Piper Ion gum L 

Pimienta larga) que contiene 956/6 de piperina; Sabinsa Corporation, Piscataway, 

MJ). Preferiblemente, el indol asociado con DIM, el fÆrmaco asociado con 

artemisinina, curcumina y piperina se contienen en la misma cÆpsula 0 tableta 

para facilitar el uso combinado. 

En una segunda realización preferida, el indol asociado con DIM y el 

derivado de artemisinina (preferiblemente artesunato) es formulado utilizando 

tecnologia de formulaciOn dirigida en sitio para producir supositorios/cremas 

vaginales o rectales de dosis unitaria, las cuales son retenidos en la mucosa para 

entrega sostnida. Otras reaIizaciones opôiona!es y rŁiacionadas utilizan tØcnicas 

de formulaciOn descritas en las Patentes US #6,899,890, #6,214,379, #5,730,997, 

#5,554,380, #5,445,829, #5,266,329 y Solicitudes de Patente US 20030180366 y 

20070154516, 20070224226, 20060140990, 20040062802 y 20020044961. 

Para enfermedad protozoaria severa como la que se observa con malaria 

cerebral, enfermedad del suefo Africano, enfermedad de Chaga aguda y 

Leishmaniasis visceral, preferiblemente el indol asociado con DIM es administrado 

por via intravenosa. DIM se administra en una suspension o emulsiOn intravenosa 

adecuada para entregar 2-15 mg/kg par dosis cada 8 a 12 horas. DIM puede 

administrarse con quinina en malaria, con eflornitina, pentamidina, melarsoprol, 

nhfurtimox a’, benznidazol, para trianosomiasis, y can antimonio pentavalente, 

anfotericina B o miltefosina en Leishmaniasis. 
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Para condiciones que ponen la Vida en pehgro, se administrarlan indoles 

asociados con DIM intravenosos con o sin supositorios DIM y/o DIM aerosolizado 

âdicional. Se agrega terapia con oxigeno para potenciar la etiminación de 

parÆsitos utilizando Indoles asociados con DIM. 

4.4 Administración y Dosificaciôn 

En ciertas realizaciones, ciertas combinaciones de indoles asociados con 

DIM, por ej. DIM y uno a mÆs agentes antiprotozoarios conocidos en sistemas de 

entrega parenteral, sistemas de entrega oral, supositorios rectales, cremas 

vaginales a par entrega simultânea por mUltiples rutas que proveen eficacia 

terapØut.ica se cree que proveen mÆs que la eficacia aditiva de cada agente usado 

solo a una dosis maxima. Por lo tanto, los mØtodos que impilcart el uso combinado 

de un indol asociado con DIM y un agente antiprotozoario conocido a menos que 

Sus dosis mâximas aumentan  la seguridad y la eficacia de indoles asociados con 

DIM y agentqs antiprotozoarios en infeccionºs protozorias seleccionadas... 

La eficacia mejorada resulta en una duraciôn mÆs corta de terapia requerida 

que con solo con agentes individuales. El uso combinado puede permitir una 

reducciôn en La dosis a reducciôn del periodo de tratamiento con una dosis alta. El 

uso combinado puede mejorar el resultado terapØutico a largo plazo con una tasa 

rÆs baja de recrudecimiento con apariencia renovada y crecimiento de parâsitos 

sobrevivientes. El uso combinado con una dosis reducida y duración de  uso 

puede minimizar la toxicidad. 

En mØtodos que implican el uso oral de uno o mÆs indoles asociados con 

DIM por ej: DIM, y uno a mÆs agentes antiprotozoarios conocidos, la entrega oral 

� 
del indol es faciIitado y se logra de acuerdo con la’s formulaciones y mØtodos 

Jescritos en la Patente US No. 6,086,915, incorporada en este contexto par 

referenda. En una realizaciOn, DIM 0 Urt indol asociado con DIM es procesado con 

fosfatidilcolina. Aternativamente, la biodisponibilidad oral y rectal de indoles 

asociados con DIM se mejora con el uso de otros medios, incluida la reducción del 

tamaflo de la particula, complejación con fosfatidilcolina y formación en particulas 

y nanoparticulas que se disuelven rØpidamente. 

El tratamiento de enfermedad protozoaria con un indol asociado con DIM 

oral, por ej: DIM, se facilita par la apflcaciOn oral, sublingual, intravenosa, recta, 

vaginal, transdermal e intralesional de indoles asociados con DIM en dosis 

relativas especificas con administración  sirnultØnea dç un agente antiprotozoarlo 

conocido. Estas terapias incluyen la producciôn de tinturas, liposomas, cremas o 

supositorios rectales/vaginales, emulsiones para uso intravenoso y suspensiones 

nyectabIes para entregar cantidades sinergisticas de estos agentes. Las 
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formulaciones inyectables incluyen indoles asociados con DIM complejados con 

ccIodextrina e indoles asociados con DIM encapsulados en liposoma. 

Para uso oral, se usa DIM, preferiblemente formulado para una mayor 

absorción en dosis diana de 0.5-12 mglkg/dla. El DIM oral es combinado 

opcionalmente con otros agentes orales para el tratamiento de malaria, 

tripanosomiasis, leishmaniasis, criptosporidiosis 
y 

toxoplasmosis usando dosis 

estÆndar de los agentes adicionales. 

Para uso intravenoso, se usa DIM, preferiblemente formulado como una 

suspension o emulsiOn intravenosa en una dosis diana de 0.5-15 mg/kg/dla. DIM 

intravenoso es combinado opcionalmente con otros agentes orales e intravenosos 

para malaria, tripanosomiasis, leishmaniasis, criptosporidiosis y toxoplasmosis 

usando dosis estÆndar de los agentes adicionales. 
It 

Para uso rectal, DIM es preferiblemente formulado para mayor absorciOn 

rectal en supositorios en una dosis diana de 0.5-12 mg/kg/dia. DIM es combinado 

opcionalmente con otros agentes rectales para malaria (artesunato, artemOter), 

tripanosomiasis (eflornitina, nifurtimox), leishmaniasis (miltefosina) 

criptosporidiosis (artesunato, artemØter) y toxoplasmosis (pirimetamina y 

sulfadiazina) usando dosis estÆndar de los agentes adicionales. 

Para usa vaginal o rectal, et indol asociado con DIM es formulado usando 

iecnologla de formulación dirigida en sitio para producir supositorioslcremas 

vaginales o rectales de dosis unitania los cuales son retenidos en la mucosa para 

ntrega sostenida. Realizaciones preferidas utilizan las tØcnicas de formulaciOn 
1% 

Vdescritas en las Patentes US #6,899,890, #6,214,379, #5,730,997, #5,554,380, 

#5,445,829, #5,266,329 y Solicitudes de Patente US 20030180366 y 

20070154516, 20070224226, 20060140990, 20040062802 y 20020044961. 

Opcionalmente, el indol es combinado con un derivado de artemisinina (par ej: 

artesunato) butoconazol, tinidazol, niridazol, nitazoxanida o miltefosina. 

4.5 Composiciones FarmacØuticaslNutracØuticas 

Formas de dosiflcación farmacØutica/nutracOutica para indoles asociados 

con DIM: Multi-aplicaciOn de indol asociado con DIM que contiene particulas son 

fabricadas por vanias tØcnicas, incluidas: secado por aspersiOn, enfriamiento par 

aspersiOn, precipitaciOn selectiva, cristalizaciOn y otros mØtodos de formaciOn de 

particulas. Las particulas resultantes se usani en la fabricación de las siguientes 

formas de dosificación, algunas de las cuales se describen en la Patente US No. 

6,086,915 incorporada en este contexto por referencia. 

I. Dispensiones sOlidas Microencapsuladas secadas par aspersiOn 
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1. ParllcuIas TPGS/fosfofollpidas secadas por2spersi6n. La producciôn de 

la formaciôn de La particula del indol asociado con DIM de absorciôn 

mejorada se provee en La Patente US No. 6,086,815 

2. Emulsiones liquidas que utilizan particulas TPGS/fosfosfollpidas 

secadas par aspersion. La producciôn de emulsiones para uso oral que 

utiliza la formaciOn de particulas del indol asociado con DIM de 

absorciOn mejorada se provee en La Patente US No. 6,086,915 

3. GrÆnulos DIM saborizantes para uso oral ("rociadores" de chocolate o 

naranja). La producción de grnuIos de sabor para uso oral utiliza las 

particulas del indol asociado con DIM de absorciOn mejorada 

(DIM/TPGS) segün se provee en la Patente US No. 6,086.915. Los 

pasos de producciOn incluyen mezclado seco de las particulas 

DIMITPGS con grÆnulos dematodextrina, adición de las particulas 

saborizantes y granuiaciOn que utiliza un granulador de Lecho fluido. 

Dispersiones sOlidas basadas en polImero secado por aspersion 

Las tØcnicas de producción de indoles asociados con DIM pueden 

utilizar las que se describen en la Solicitud de Patente U.S. No. 

20030072801, titulada "Pharmaceuticals compositions comprising drug and 

concentration-enhancing polymers", incorporada en su totalidad en este 

contexto. En particular, La producciOn implica los siguientes polimeros 

intenslficadorGs de disoluclôn usadolt con y sin stabflizadores lipidos: 

1. Pollmero incluido: Hidroxi Propil Metilcelulosa 

. 2. POliflierO: Hidroxi Propil Celulosa 

Ill. Formulaciones basadas en ciclodextrina 

Ejemplos de tØcnicas de fabricación se describen en Ia Patente US 

No. 4,877,778 y en las Solicitudes de Patente US Nos. 20040053888; 

20030073665y 20020068720, cada una de las cuales se incorpora en este 

contexto en su totalidad. Empleando tØcnicas de producciOn de carga de 

ciclodextrina para incorporar los indoles asociados con DIM se proclucen las 

siguietes forrnulaciones finales: . 

1. Compiejo de particula seca para uso oral 

2. Emulsion intravenosa 

3. EmulsiOn parenteral 

IV. Dispersiones basadas en nanopartIculas 



Ejemplos de tŒcnicas de fabricación se describen en las Patentes US 

Nos. 6,288,040; 6,165,988; 6,117,454; y en la Publicaciôn de Solicitud de 

Patente US No. 20030032601; cada una de las cuales se incorpora en este 

contexto en su totalidad. Empleando tŁcnicas de producción de 

nanoparticulas para incorporar indoles asociados con DIM se producen las 

siguientes formulaciones finales: 

1. Complejo de particula seca para uso oral 

2. Emulsion intravenosa 

3. EnulsiOn parenteral 

V. Formulaciones basadas en liposomas 

Ejemplos de tØcnicas de fabricaciOn se describen en las Patentes US 

Nos. 4,906,476; 5,006,343; y en la PublicaciOn de Solicitud de Patente US 

� No. 20030108597. Empleando tOcnicas de producción de liposomas para 

incorporar indoles asociados con DIM se producen las siguientes 

formulaciones finales: 

1. Camp lejo de particula seca para uso oral 

2. EmulsiOn intravenosa 

3.. EulsiOnparenteraI 

4.5.1 Productos Combinados orales 

Las formulaciones combinadas para uso oral incluyen indol asociado con 

DIM, opcionalmente formulado para mayor absorciOn, combinado con uno o mÆs 

. compuestos antiprotozoarios adicionales y opcionalmente incluyen 

ntensificadores de absorciOn adicionales. Ejemplos de compuestos 

antiprotozoarios preferidos incluyen: artemisinina; dihidroartemisinina; artemØter; 

artesunato; atovacuona; diaminopirimidinas, especialmente amodiaquina, 

anfotericina, clindamicina, eflornitina, fumagilina; las 8-hid roxiquinoflnas, 

çoroquina, mefloquina, halfantrina, lumefantrina, geldanamicina, yodoquinol 

(diiodohidroxquina) y clioquinol (yQdoolorhidroxiquina); los 2-nitroimidazoles 

ncluidos Etanidazol, Benzriidazol; doxiciclina; melarsoprol; metronidazol; 

miltefosina; nifurtimox; nitazoxanida; paromomicina; pentamindina; estilgluconato 

Odico y antimonios relacionados; suramina; pirimetamina; proguanil 

cloroguanida); espiramiciria; sulfadoxina; sulfonomidas incluidas trimetroprima; 

suifonas y tetraciclinas; quinina derivada de la corteza del Ærbol chinchona de Sur 

America; 6-gingerol yb 6-paradol (Sur et al., 1999, J Environ Patho! Toxicol Oncol. 

18(2):131-9); y flavonoides y derivados seleccionados (Tasdemir et at, 2006, 
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Antimicrob Agents Chemothor. 50(4):1352-64). Otros compuestos 

antiprotozoarios incluyen, mas no se limitan a: curcumina, un extracto de Curcuma 

dcmestica, leutiolina, compuestos de seenio, especialmente Æcido metilselØnico, 

resveratrol, incluido un extracto de Polygonium cuspidatum, silibinina, un extracto 

de Silybum marianum, apigenina, deguelina extrada de varias fuentes de plantas, 

ihcluida Munduelea sericea, Evodiamina, Æcido ursólico, Aridrografohda, Dehidro-

Andrografolida, Deoxi-Andrografolida, Brasinina, Æcido cafØlco, Capsantina, 

Capsaincina, Cloruro de Queleritrina, cromolin sodio, Alil disulfuro, dialil disulfuro, 

Dialil sulfuro, Dialil trisulfuro, Debenzoilrnetano, Ebulin 1, ªcido Elâgico, Æcido 

Fercico, Æcido I 8f3-GlicirretInico, Æcido Glicirrizico, trihidrato de sal de amonio, 

Honokiol, 5-Hidroxi-L-triptofan, Hipericina, Hipocrelin A, Idebenona, luteolina, D-

Limoneno, Limonina, Glucósido de Limonina, Æcido DL--Lipôico, Melatonina, 

Alcohol Perflico, FenUbutirato, Feniletil 3-metilcafeato, Feniletil I 4-metilcafeato, 

Fend isotiocianato, Acido Fitico, Æcido Rosmarinico, Rutaecarpina, sulforafano, L-

Treonina, Tricostatin A, aspirina, salicilamida. Se pueden agregar ademÆs 

àgentes intensificadores de absorciôn Incluidos, mas no limitados a: Vitamina E 

succinato de polietilenglicol (TPGS), piperina, limonina, D-Lirnoneno yb 

polietilenglicol. Adicionalmente, se pueden utilizar agentes potenciadores inmunes 

ôralmente aôtivos ademÆs de los agentesantiprotózdàrios iflcluidos Vitamina K3, 

N-Acetil-L-Cistelna, citrato de Cinc o gluconato de Cinc. 

El DIM 0 un indot asociado con DIM, junto con uno a mÆs compuestos 

Æntiprotozoarios y opcionalmente, un extracto de planta antiprotozoaria tamblØn se 

puede agregar a alimentos seleccionados como alimentos "funcionales" 

fortificados. Los alimentos fortificados incluyen "alimentos medicinales" los cuales 

requieren supervision mØdica para su uso t "alimentos funcionales" disponibles a 

los consurnidores como alimentos especializados no regulados. Tipicamente, este 

tipo de usos en alimentos fortificados o "funcionales" aplican a Barras de 

Alimentos, Mezclas de Bebidas, Jugos de Vegetales, Mezclas de Pasta, Cereales 

Secos, Polvos como reemplazo de comidas, mezclas de te y productos horneados. 

stos usos requieren una producciOn especializada con la dosis de DIM de 

Æcuerdo con los principios de ingredientes de alimentos Considerados 

Generalmente como Seguros (GRAS) (Generally Regarded As Safe). Por lo 

general, estos alimentos incluyen mezclas de bebidas, polvos como reemplazo de 

omidas, barras de alimentos y dulces. Las formulaciones incluyen DIM 0 Ufl indol 

asociado con DIM y uno o mØs de los siguientes compuestos antiprotozoarios: 

artemisinina, genisteina, curcumina y resveratrol. Las composiciones de DIM y de 

indoles asociados con DIM de la presente invenciOn tambiØn se utilizan como 

ngredientes agregados a alimentos fortificados para facilitar consumo conveniente 
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regular para prevenir o controlar infeccion parasitaria protozoaria crônica. Los 

alimentos fortificados antiprotozoarios con DIM se usan en programas de 

"Umpieza" periôdica, cuando se usan dietas especiales y ayuno intermitente para 

reducir infección parasitaria intestinal. En este tipo de aplicaciones, se agrega 

DIM a los productos a mezclas alimenticias solo a en combinación con 

compuestos antiprotozoarios seleccionados, en particular; artemisinina, curcumina 

e isoflavonas como genisteina,. 

SegUn la presente invenciôn, los productos de barras de alimentos se 

producen de acuerdo a prÆcticas conocidas de fabricaciôn y cocciôn. La 

càmposición detallada de las barras de alimentos las tØcnica de fabricación ütiles 

con DIM, indoles asociados con DIM y DIM combinado con compuestos 

antiprotozoarios seleocionados se describen en las Publicaciones de Solicitudes 

do Patente Nos. 20030068419 titulada "Food bar compositions" y 20020168448 

titulada "Nutricional food bar for sustained energy’ 

Segün la presente invención, los productos de Mezcla de Bebida se 

producen de acuerdo a prÆcticas de fabricación conocidas. La composición 

dØtallada de iezclas de bebidas y tØcnicas de fabricçion Utiles con DIM, indoles 

asociados con DIM y DIM combinado con compuestos antiprotozoarios 

seleccionados se describen en la Patente US No. 6,599,533 de Kealey et at, 

titulada "Dry drink mix and chocolate flavored drink made therefrom". 

En realizaciones preferidas, DIM es incorporado en alimentos fortificados, 

tales como en mezclas. de bebidas y barras de alimentos, durante Pa producciôn de 

alimentos mediante el uso de una forma particulada de DIM que es formulada para 

intensificar la absorciôn (BioResponse-DIM [BioResponse, LLC, Boulder, GO]). Se 

agrega artemisina coma un extracto en polvo de Artemisia annua (Artemisia 

Allergy Research Group, alameda, CA]). Se agrega geninsteina comb una 

frmuIaciôn en polvo de isoflavona pura (Bonistein [DSM Nutritional Products]). 

Tipicamente, DIM se provee en una dosis de 10-75 mg/porciôn (40-300 

mg/porciôn de BioResponse-DIM). Artemisinina se provee en una dosis de 50-300 

mg/porción. Genistelna se provee en una dosis de 25-100 mg/pardon como 

Bonisteina. 

4.5.2 Formulaciones mucosales 

Las formulaciones para administración mucosal incluyen emulsiones 

especializadas de indoles asociados con DIM, combinadas opcionalmente con 

agente antiprotozoarios conocidos las cuales son retenidas y penetran en Pa 

mucosa por largos periodos de tiempo. Estas incluyen formulaciones 

especializadas para, mucosa oral, esofgeal, 
rectal, 

vaginal y vulvar. Esta 
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tecnologla de formulación provee una forma preferida para el tratamiento de 

infección tricomonas, infección Candidal e infecciôri Criptosporidial. Para uso 

vaginal o rectal, el indol asociado con DIM es formulado mediante tecnologia de 

fôrmulaciOn dirigida en el sitio para producir supositorios/cremas vaginales o 

rectales de dosis unitaria que son retenidos en la mucosa para entrega sostenida. 

Una realizaqion ralacionada utiliza tØcnicas de formulación descritas en las 

Patentes US Nos. 6,899890, 5,554380 y 5266,329 y en las Sólicitudes de 

Patente US Nos. 20030180366 y 20070154516. Opcionalmente, el indol asociado 

con DIM es combinado con un derivado de artemisinina (como artesunato), 

butoconazol, clindamicina, tinidazol, niridazol, nitazoxanida o miItefosna. 

4.5.3 Formulaciones hepÆticas 

Las formulaciones. hepâticas incluyen emulsiones intravenosas que se 

concentran en el tejido del higado con o sin lipidos y opcionalmente incluyen 

� anticuerpos antiprotozoarios especificos. La concentración en el tejido hepÆtico 

ofrece una ventaja en el tratamiento de la etapa hepâtica de Ia malaria. 

1. Eniulsiones fosfoilpidas intravenôsas complØjadas 

2. emulsiones intravenosas basadas en ciclodextrina 

3. Suspension intravenosa complejada con anticuerpos monoclonales 

antiprotozoarios. 

4.5.4 Formulaciones para Leucocitos 

Las formulaciones para leucocitos incluyen emulsiones intravenosas que se 

cbncentran en leucocitos con o sin lipidos y anticuerpos antiprotozoarios 

especlficos. La concentraciôn en leucocitos ofrece una ventaja en el tratamiento 

di la etapa de leucocitos de infecciones tripanosomales y leishmaniales 

1. Ethulsiones fosfoilpidas intravenOsas compljadas 

2. emulsiones intravenosas basadas en ciclodextrina 

3. SuspensiOn intravenosa complejada con anticuerpos monoclonales 

antiprotozoarios. 

4.5.5 Tinturas y Suspensiones DIM 

La preparaciOn de tintura permite preparar una formulaciOn liquida 

absorbible de indol asociado con DIM para uso en un entomo rural. Una mezcla de 

indol asociado con DIM se hace opcionalmente con un compuesto antiprotozoano 

àdicional usando etanol como solvente para proveer varias formulaciones de 

tirtura. Los mØtodos para hacer. tinturas apropiadas para compuestos 

antiprotozoarios los describe Sweet en la Patente U.S. No. 7,033,619 titulada 
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"Method for making herbal extracts using percolation" y mØtodos para tinras de 

Artemisinina quo describe la Patente US No. 4,952,603. 

1. Tinturas orates preparadas con etanol o hexanol 

2. Tintura parenteral preparada con etanol a hexanol 

3. Suspension microcristalina para usa oral 

4. SuspensiOn microcristalina parenteral 

5. SuspensiOn parenteral de liberaciOn. sostenida 

Preferiblemente, las composiciones farmacØuticas segün la  presente 

irvenciOn comprenden uno a mÆs vehiculos farmacŒuticamente aceptables y los 

óonstituyentes activos, por ej: un indol asociado con DIM solo, o un indol asociado 

con DIM y uno a mÆs agentes antiprotozoarios conocidos. El/los vehiculo(s) deben 

ser "aceptable(s)" en el sentido do que sean compatibles con los demÆs 

40 iflgredientes de la composiciôn y quo no sean nocivos para el receptor. 

El tØrmino "vehiculo" so refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o 

vehiculos con el cual el producto terapOutico es administrado. Los vehiculos en la 

composiciOn farmacØutica pueden comprender un enlazante, tal como celulosa 

microcristalina, polivinilpirrolidona (polividona 0 povidona), goma tragacanto, 

gelatina, alrndôn, lactosa a monohidràto do lactosa; un agente desintegrÆnte, tal 

como Æcido alginico, almidOn do malz y similar; un lubricante a surfactante, tat 

como estearato de magneslo, o taunt sutfato sOdico: un glidante, tat coma diOxido 

de silicona coloidal; un endulcorante, tat coma sucrosa a sacarina; y/o un agente 

sabonizante como month, moth salicilato o sabor do naranja. 

Se observarÆ quo las cantidades de DIM o do otro indol asociado con DIM 

y/o uno o mØs agentes antiprotozoanios conocidos, requeridos para los 

tratamientos que se describen aqul podrØn variar segUn la ruta de administraciOn, 

is 

severidad de la enfermedad protozoaria, edad y antecedentes medicos del 

sujeto, formulaciOn galØriica de la composición farmacØutica, etc. 

PreferbIemente, el DIM qua se usa en la invenôiOn ha sido procesado para 

iætensificar la biodisponibilidad, seg(in se describe en la Patente US No. 

6,086,915 incorporada par referencia en este contexto; sin embargo, en los 

rpØtodos y composiciones de la invenciOn se puede usar cualquier preparaciOn 

adecuada de diindolilmetano puro. Opcionalmente, se pueden incluir agentes 

intensificadores de absorción adicionales activos con indol asociado con DIM 

toles como extractos de uva a extracto de pimienta negra que proveen extractos 

de piperina. 

44 



S’3 

En general, preferiblemente en una formulaciOn intensificadora ide 

absorciôn adicional se administra una cantidad adecuada (terapØuticamente 

efectiva) de Diindolilmetano, segUn se describe en la Patente US No. 6,086,915, a 

25-750 mg par dia coma una suspensiOn de microparticulas en una matriz de 

vehiculo de almidOn. Los diindolilmetanos sustituidos, derivados sintØticamente y 

relacionados estructuralmente segUn describe Jong (PublicaciOn de solicitud de 

Patente US No. 2004/0043965) son. administrados segün  la presente invenciOn en 

una formulaciOn aceptable para administraciôn oral’ en una dosis de 10400 

rng/dla. Preferiblemente, estos diindolilmetanos sustituidos son administrados en 

una formulaciOn intensificadora de absorciOn a una dosis de 50 a 250 mg/dia. Las 

cantidades de DIM a de un diindolilmetano que realmente se administren pueden 

ser decididas par un medico supervisor. Preferiblemente, el indol asociado con 

DIM de la invenciOn es administrado en combinaciOn con no a mÆs agentes 

antiprotozoarios conocidos y administrado par via oral, rectal a parenteral. 

Las forrnulacipnes terapØuticas incluyen aquellas adecuadas para 

àdministraciOn parenteral (incluida intramuscular e intravenosa), tOpica, oral, 

vaginal, rectal a intradermal Par ella, la composiciOn farmacØutica puede ser 

formulada coma tableta, pildora, jarabe, cÆpsula, supositorio, suspensiOn 

ftâlmica, formulaciones para aplicación transdermal, polvo, polvos especialmente 

liofihizados para reconstituciOn con un vehiculo para administraciôn intravenosa, 

etc. La administraciOn oral de DIM es Ia ruta mâs preferida. 

Las formulaciones terapØuticas adecuadas para administraciOn oral, par ej: 

tÆbletas y pildoras, pueden obtenerse par compresiOn o moldeo, opcionalmente 

on uno o mÆs ingredientes accesarios. Las tabletas comprimidas pueden 

prepararse mediante mezcla de fotoquimicos y luego comprimiendo esta mezcla 

en un aparato indicado para obtener tabletas de un tamaæo adecuado. Antes de la 

mezcla, el indol. asociado con DIM o una a mÆs agentes antiprotozoarios puede 

rnezclarse con un enlazante, un lubricarie, un intensificador de absorciOn, un 

diluyente inerte y/o un agente desintegrante. 

En una realizaciôn preferida, el indol asociado con DIM es mezolado con un 

enlazante, tal coma � celulosa microcristalina, y un surlactante, tal coma laurel 

sulfato sódico hasta que se obtenga una mezcla homogØnea. En seguida, otro 

enlazante, tal coma polivinUpirrolidona (polividona) es transferido a la mezcla 

agitando con una pequeæa cantidad de agua. Luego se pasa la mezcla a travØs de 

cedazos de granulaciOn y se seca par disecado antes de comprimir las tabletas en 

Un aparato de tabletado estÆndar. 
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La tablets puede ser cubierta o no recubierta. La tablets sin recubrir puede 

tener una ranura. Una tablets recublerta puede recubrirse con azicar, laca, 

pelicula u otros agentes de recubrimiento entØrico. 

Las formulaciones adecuadas para administraciôn parenteral incluyen 

suspensiones o soluciones estØriles de los constituyentes activos. Se puede usar 

Un vehiculo acuoso o aceitoso. Este tipo de vehiculos farmacØuticos pueden ser 

liquidos estØHies, tales como agua y Æceites, incluidks los aceites de origen de 

petrôleo, animal, vegetal o sintØtico, tales como aceite de man[, aceite de soya, 

aceite mineral, aceite de ajonjoll y similares. Formulaciones para administraciôn 

parenteral tambiØn incluyen un polvo liofihizado qua comprende un fotoqulmico el 

cual as reconstituido disolviØndolo an un vehiculo farmacØuticamente aceptable 

qua disuelva dicho fotoqulmico. La administración parenteral tambian incluye una 

emulsion estable de DIM diseæada para uso intravenoso. Idealmente, Is emulsiOn 

. previene Is remociOn temprana de DIM de Is circulaciOn debido a Is ingestiOn 

temprana por parte del sistema reticulo-endotelial permitiendo una maxima 

concentraciOn celular de DIM an cØlulas o tejidos infectados par parØsitos. 

Cuando Is composiciOn farmacØutica as unÆ câpsuIa, Østa puede contener 

un vehiculo liquido tat como un aceite grasoso, como mantequilla de cacao. 

Excipientes farmacØuticos adecuados incluyen almidón, glucosa, lactosa, 

Øucrosa, gelatins, malts, arroz, harina, creta, gel de silica, estearato sódico, 

monostearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche descremada seca, glicerol, 

ropilen, glicol, agua, etanol y similares. Estas composiciones pueden tomar Is 

forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, tabletas, plidoras, cÆpsulas, 

polvos, formulaciones de IiberaciOn sostenida y similares. La composiciOn puede 

ser formulada coma un supositorlo, con enlazantes y vehlculos tradicionales como 

trigliceridos o nerolidol, un sesquiterpeno. 

An eh otra realizaciOn, el compuesto terapØufio puede entregarse an un 

sistema de IiberaciOn controlada. En una realizaciOn, se puede usar una bombs 

(ver Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 1987, 14:201; Buchwald 

etal., Surgery 1980, 88-507; Saudek etal., N. Engl. J. Med. 1989, 321;574). aün 

an otra realización se pueden usar materiales polimØricos (ver medical 

Applications of Controlled Release, Langer and Wise (ads). CRC Pres. Boca 

Eaton, Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and 

Performance, Smolen and Ball (ads)., Wiley, New York (1984); Ranger and 

Peppas, J. Macromo!. Sc!. Rev. Macromo!. Chem. 1983, 23:61; ver tambiØn Levy 

etal., Science 1985, 228:190; During etal., Ann. Neurol. 1989, 25:351; Howard at 

al., J. Neurourg. 1989, 71:105). , 
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Otros sistemas de Iiberación controlada se describen en la revision de 

Langer (1990, Science 249:1527-1533). 

En una realización de la composición farmacØutica segün la  invenciOn, el 

indol asociado con DIM y uno o mÆs agentes antiprotozoarios conocidos se 

comprenden coma entidades separadas. Las eritidades pueden ser administradas 

de manea sithultÆnea o secuencial. 

La invenciOn tamblØn provee un paquete o kit que comprende uno o mÆs 

contenedores Ilenos con uno o mÆs de los ingredientes de las composiôiones de la 

nvenciOn. Esto incluye Ia combinaciôn de cÆpsulas para uso oral y supositorios 

rectales. Asociado opcionalmente con dicho(s) contenedor(es) puede haber un 

aviso en la forma que indique la agenda estatal que regule la fabricaciOn, uso o 

yenta de productos farmacØuticos a biológicos, y donde se muestre la aprobación 

de la agencia de manufactura, uso a yenta para administración humana. 

Se ha citado una serie de referencias, las cuales se incorporan en este 

contexto par referencia. 

Se podrÆn hacer muchas modificaciones y variaciones de esta invenciOn sin 

sÆlirse do su espiritu y alcance, coma serÆ aparente para las personas versadas 

en la tØcnica. Las realizaciones especificas que se describen aqul se ofrecen solo 

coma ejemplo, y la invención debe limitarse solo par los tØrminos do las 

reivindicaciones adjuntas, junta con el alcance completo de equivalentes que 

abarcan dichas reivindicaciones. 

5. EJEMPLOS 

5.1 EJEMPLO 1: Fabricación do DIM Procesado para Biodisponibilidad 

� Oral Intensificada 

La preparacion de diindolilmetano procesadO se hace de acuerdo con los 

pasos que describe la Patente US No. 6,086,915 la cual se incorpora en este 

contexto par referencia. En resumen, esta prelaciOn incluyO una mezcla de 

aproximadamente 10-40% par peso final de Diindolilmetano con aproximadamente 

10-40% par peso final do Vitamina E succinato de polietilen glicol 1000 Vitamina-

E-TPGS, Eastman Chemical), 2-20% par peso final de fosatidil colina (Phospholion 

50G, Rhone Poulenc) y 15-30% par peso final de hexanol. Esta mezcla se hace 

homogØnea par mezclado. La mezcla homogeneas de indoles y otros 

sustituyentes solubles de aceite que se mencionan arriba se agrega a una 

solución de almidOn modificado en agua (Capsul Starch from National Starch, Inc.) 

El componente de alrnidOn forma entre 30.y 70% del peso seco final del producto. 

La mezcla combinada final y bien dispersa se somete luego a secado par 
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aspersion. El producto resultante es un polvo fino que contiene Diindolilmetano 

contenido dentro de las particulas de almidôn. 

5.2 EJEMPLO 2: Fabrlcaclón de CÆpsulas que contienen 

Diindolilmetano y ante(s) antiprotozoario(s) opcional(es) 

Las ciÆpsUlas que contienen entre 150-306 mg de Diindolilmetano 

:procesado, producidas de acuerdo con los pasos que se describen en el Ejemplo 

6.1 se hacen mezclando el Diindolilmetano procesado con celulosa microcristalina 

y colocando el polvo mezclado en cÆpsulas de gelatina opaca. 

Las cÆpsulas que contienen la combinaciôn de aproximadamente 150 mg 

de DIM procesado (que proveen 50 mg de DIM) y 200-500 mg de Artemisinina y/u 

otros derivados de Artemisinina se hacen mezclando el DIM procesado y 

Artemisinina con celulosa microcristalina o un excipiente de harina de arroz y 

colocando el polvo mezclado en cÆpsulas de gelatina opaca. Alternativamente, las 

ôÆpsulas o tabletas con aproximadamente 150 mg de DIM procesado que proveen 

0 mg de DIM y 200-500 mg de Artemisiæina, u otroS derivados de Artemisinina, 

Curcumin 100-200 mg, y piperina 20 mg, se hacen con celulosa microcristalina o 

un excipiente de harina de arroz y colocando el polvo mezclado en cÆpsulas de 

gelatina opaca. 

5.3 EJEMPLO 3: Fabricaciôn de Suspensiones pediâtricas con sabor 

do Indoles asociados con DIM 

Los indoles asociados con DIM son incorporados en la fabricación de 

suspensiones pediÆtricas como mezclas en polvo para ser reconstituidas con agua 

antes de usarlas en pacientes. Los productos en suspension tienen las ventajas de 

que duran mÆs, son mÆs estables y tienen un enmascarante de sabor para 

mejorar la palatabilidad. S S 

Un indol asociado con DIM que contenga suspensiOn se hace empleando 

tØcnicas de fabricaciOn establecidas segün se describe en la Patente US No. 

6,586,012 de Yu et al., expedida el I de julio de 2003, y titulada, Taste masked 

pharmaceutical compositions comprising bitter drug and pH sensitive polymer". 

En una realizaciOn preferida, el indol asociado con DIM es formulado en una 

ŁuspensiOn pediÆtrica en combinación con un derivado de artemisinina, tal como 

artesunato, curcumina y piperina empleando un enmascarante de sabor. 

5.4 EJEMPLO 4: Fabricación de DIM con un Derivado de Artemisina an 

un Supositorlo para Adminlstración Vaginal o Rectal 
5 

En un vaso caliente, se calentaron a 100°C 90 gramos de alcohol 

cetostearIlico (AIflI 16/18, Vista) mezclado con 10 cc de Aceite de toronja (Aldrich 
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Chemical) al cual se agregaron 20 gms de DIM microcristalino, 5 a 10 gms de 

Artesunato (LKT Labs. St. Paul, MN), mezclando constantemente para formar una 

suspension cahente. Alternativamente, se calientan a 100°C 90 gramos de alcohol 

cetostearilico Alfil 16/18, Vista) a los cuales Se ,rnezclan 10 gms de DIM 

microcristalino y el cual se agrega a un segundo vaso de 400 gms de IV Novata 

(Base de supositorio de glicØrido semisintØtico, Ashland Chemicals) y se calienta 

a 

40°C mezclando constantemente. Al segundo vaso se agrega la suspension bien 

mezclada del primer vaso mezclando continuamente. El material de supositorio 

fundido homogenizado se forma en supositorios de 2g cada no y se deja enfriar. a 

a mezcla fundida se agregan 10-50 g de gliceril monoesterato segun sea 

necesario para aumentar la firmeza de los supositorios finales. Opcionalmente se 

agregan 50-100 mg de artesunato o artemØter por supositorio para niæos y 200-

300 mg de artesunato o artemØter por supositorio para adultos. 

En la tØcriica se conocen otros mØtodos para producir supositorios segUn se 

describe en la Patente US No. 4,164,573 de Galinsy et al., expedida el 14 de 

agosto de 1979 y titulada: "Composition and method for making a suppository for 

introducing a hypoglicemic agent into a mamma!" El uso de este mØtodo provee 

una tØcnica para fabricar una mezcla de DIM y un compuesto asociado con 

Artemisinina el cual es luego evaporado en una masa semisOlida y formada luego 

en un supositorlo. En un formato de producto preferido, el supositorio contendria 

de 50-100 mg de DIM y de 50-100 mg de artesunato para niæos, y de 100-300 mg 

de DIM y de 200-300 mg de artesunato para adultos. Opcionalmente, a las 

formulaciones de supositorio se les agrega Vitamina E TPGS (Eastman Chemical) 

o 

nerolidol, un sesquiterpeno, coma intensificadores de penetración del fÆrmaco. 

5.5 ’ EJENIPLO 5: Fabricación de Formulas de CombinaciOn de 

LlberaciOn Sostenida para AdmlnistraclOn Vaginal o Rectal. 

Las formulaciones para administraciôn mucosal incluyen emulsiones 

Øspecializadas de indoles asociados con DIM, combinadas opcionalmente con 

agente antiprotozoarios conocidos, las cuales son retenidas y penetradas en la 

mucosa por periodos de tiempo prolongados. Esto incluye formulaciones 

especializadas para la mucosa oral, esofageal, recta, vaginal y vulvar. Esta 

tecnologia de formulación provee una forma preferida para el tratamiento de 

infecciOn Tricomonas, infecciOn Candidal e infecciOn Criptosporidial. Para uso 

vaginal a rectal, el indol asociado con DIM se formula con tecnologla de 

formulaciOn dirigida ’en el sitio para.. producir supositorios/cremas vaginales o 

rectales de dosis unitaria las cuales son retenidas en la mucosa para entrega 

sostenida. Una realizaciOn relacionada utiliza tØcnicas de formulación descritas en 
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las Patentes US Nos. 6,899,890, 5,554,380, 5,266,329 y en las Solicitudes de 

Patente US Nos 20030180366 y 20070154516. El indol asociado con DIM es 

combinado con Un derivado do artemisinina (como artesunato), butoconazol, 

clindamicin, tinidazol, niridazol, nitazoxÆmida o miItefona. 

5.6 EJEMPLO 6. Fabricaclón de formulaciones complejas de 

Ciclodextrina con Indoles asociados con DIM para bloentrega mejorada 

Introducción: Como agentes de fÆrmacos poco solubles, los indoles 

asociados con DIM requieren en general pasos de formulaciôn que intensifiquen 

su solubifldad y que sean biocompatibles para entrega parenteral y oral mejorada 

el fÆrmaco. Las formulaciones parenterales para entrega intramuscular, 

intravenosa y pulmonar en aerosol se benefician de la complejación con varias 

ciclodextrinas (alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

y sulfobutileter-beta-ciclodextrina). 

MØtodos: Las formulaciones especificas y los pasos de formulación se 

realizan con el uso de ciclodextrinas. Las formulaciones se basan en mØtodos y 

àbservaciones de que las molØculas que contienen anillos de indol se complejan 

exitosamente con ciclodextrinas quo proveen una ventaja de solubilidad posterior 

sobre el indol solo (Cao et al., 2000, Chomosphere 40:1411-6). Por lo tanto, la 

formulaciôn prototipo que utiliza DIM microcristalina, sistemas solventes 

compatibles, con a sin estabilizadores ilpidos se hace por medio de tecnologla do 

Øecado por aspersion. Los productos de particulas secas son adecuados para 

suspensiOn en vehiculos acuosos para entrega intramuscular a intravenosa del 

fÆrmaco. 

Las 
ciclodextrinas preferidas son: 

1. f-ciclodextrina, generalmente mÆs aplicable para complejar molØculas 

hidrofóbicas. Se prevØ que se necesitarân 2 molØculas de - 

ciclodextrina por molOcula do DIM. 

2. Hidoxipropil 3-cicIodextrina, que se sabe es muy soluble en el orden de 

30% y mØs. 

3. Sulfobutil 3-ciclodextrina (Captisolfi). Captisol tiene un peso molecular 

aproximado de 2200 mg/mrnol as[ que en una proporciOn de 2:1 de 

ciclodextrina a DIM, la cantidad de DIM que puede ponerse en la 

sdlución serÆ considerablementØ mÆs alta’.lue Ia solubilidad conocida 

de DIM. 

Preparaciones de muestra que se deben hacer: 
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Se utilizarÆn solventes farmacØuticamente aceptables para formar 

Łoluciones de secado per aspersion con Hidroxipropil -cicIodextrina y Sulfobutil 3-

ciclodextrin& Los cdmplejos de cada urth de lad pcicIodextrinas con DIM se 

prepararÆn con un [eve exceso de la ciclodextrina y se secarÆn por aspersion para 

producir aproximadamente de 10 a 20 gramos de cada formulaciOn. Otras 

formulaciones adecuadas para use en aerosol intravenoso, intramuscular y 

pulmonar emplearÆn tØcnicas de fabricaciOn publicadas (Steckel et al., 2004, mt J. 

Pharm. 278:187-95). 

Prueba de formulaciones preparadas de DIM-ciclodextrina: 

Se analizarÆn las muestras preparadas en cuanto a la estructura cristales 

de Aripiprazol Anhidro amorfa y estabilidad mediante tOcnicas estÆndar de anâlisis 

(Rodriguez-Spong et al., 2004, Adv Drug De!iv Rev. 56:241-74). La prueba de 

formulacione preparadas incluirÆ la prUebä de IiberacŁn de DIM en Æcido gÆstnco 

� 
simulado. La prueba de IiberaciOn in vivo y biodisponibilidad en modelos 

animales y humanos utilizarân ensayos DIM de plasma segUn se describe en la 

PublicaciOn de solicitud de Patente us No. 20030096855. 

Conc!usiones: Se espera que las formulaciones DIM ciclodextrina secadas 

par aspersion demuestren mayor durabilidad, formen suspensiones estables en 

soluciones de dextrosa al 5% para administraciOn intravenosa y suspensiones 

eatables en 0.9% de NaCl para administraciOn intramuscular y parenteral. 

5.7 EJEMPLO 7: Microemulsiones intravenosas estØriles de DIM para 

Uso Junto con of tratamlento de parÆsitos protozoarios 

Microemulsiones estables de DIM, diseæadas para uso intravenoso son 

desarrolladas para proporcionar un medlo conveniente de administrar DIM para 

alcanzar altas concentraciones de DIM en tejidos en forma rÆpida y en un 

momenta predecible. Este uso facilita el uso de DIM en terapia antiprotozoaria. 

Acilcionalmente, las microemulsiones de DIM pueden usarse junta con otros 

agentes antiprotozoarios. En otras realizaciones, anÆlogos de DIM, incluidos 

imidazolelil-3-3’-diindolilmetano, incluidos imidazolelil-3,3’-diindolilmetanos nitro 

sustituidos y el derivado de DIM SR13688 (Stanford Research Institute) pueden 

utilizarse en infecciones de parÆsitos protozoarios. 

La baja solubilidad de DIM tanto en agua, como en Ilpido, requiere 

desarrollar uta microemulsiOn especializada que utilicØ fosfolipidos para optimizar 

Ia solubilidad de DIM y mejorar la estabilidad de la microemulsiOn. Para preparar la 

microemulsión se compra Etil oleato (EO), Fosfatidil Colina (PC) (de yema de 

huevo) y calcelna de Sigma-Aldrich, Inc (St. Louis, Mo.). Se compra Distearoil-
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fosfatidiletanolamin-N-poli(etilenglicol) 200 (DSPE-PEG) de Avanti Polar Lipids 

(Alabaster, Ala.) 

Empleando una modificaciOn del mØtodo de Yu et al., 1993, 
mt. J. Pliarm. 

89:139-146), la microemulsiOn se fabrica de la siguiente forma: se disuelven 160 

gramos de EQ y 60 gramos de PC en I litro de etanol puro. Se agregan 24 

gramos de DIM microcristalino (tamaæo medio de particula: 0.25 micrones) y se 

disuelve en esta "fase oleosa". Luego se disuelven 20 gramos de DSPE-PEG en 
500 cc de agua USP (fase acuosa). En seguida, la solución etanôlica oleosa (fase 

oleosa) con el DIM disuelto se agrega a la soluciôn DSPE �PEG fase acuosa) 

:bajo agitaciôn magnØtica moderada. Como resultado de la microemulsión 

producida, la fase acuosa so vuelve inmediatamente lechosa con opalescencia. 

Luego la microemulslOn es sometida a-baja presióna 360 mmHg y se mantiene a 

50°C. La baja presión se usa para concentrar la emulsion mediante el retiro del 

:etanol y una pardon de agua. Empleando un ensayo do absorción infrarroja para 

determinar el contenido de DIM de la microemulsiOn, se establece una 

concentración final de DIM de 7.5 mg/ml. Se agrega hidróxido de sodlo para 

aurnentar el pH a un rango entre 5.0-7.5. 

Utilizando esta tØcnica de fabricación las emulsiones de DM son preparadas 

y sometidas a pruebas de estabilidad para demostrar que el tamano de la particula 

dentro de la emulsiOn siguiO siendo entre 150 y 200 nm. La tØcnica de producciôn 

resulta en una microemulsiOn con rangos de %-peso de los componentes en los 

siguientes rangos .preferidos: 

Componente 

DIM 

Lipidas (EO;PC;DSPE-PEG; 8:3:1) 

Agua 

Etanol 

%-Peso aproximado 

0.05-0.1 

45-28 

50-70 

1-2 

Alternativamente, se puede utilizar un mØtodo do producción Iibre de etanol 

:para producir una microemulsión estable de DIM o derivados y anÆlogos DIM, 

usando Lipofundin MCT/ B (Braun Melsungen AG, Melsungen, Alemänia), una 

emulsion bØsica preformada y homogenizaciOn 1.:ta alta presiOn de DIM 

microcristalino. Este mOtodo utiliza DIM molido en chorro, con un tamaæo de 

particula reducido a un diÆmetro promedio de 0.1 micron (hecho pro Micron 

Technologies, Inc., Exton, Pa.). Utilizando esta tØcnica, 700 mg de cristales DIM 

de 0.1 micron de diªmetro se homogenizan en 100 cc do Lipofundin utilizando et 

equipo y los mØtodos que se describen en (Akkar et al., 2003 Eur J Pharni 
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Biopharm. 55:305-12). Esto resulta en una microemulsiOn estable.. basada en 
Ilpidos con un tamallo de particula menor de 200 nm y un contenido DIM de 7 
mg/cc do la emulsiOn. 

5.8 EJEMPLO 8: DIM estØril encapsulado on liposoma para uso Oral, 

Rectal y10 Intravenoso para uso conjunto con terapia antiprotozoaria 

Las liposomas son vesiculos microscOpicos compuestos por una bicapa 

fosfolipida quo encapsula agentes activos para entrega especializada a tejidos 

especificos. En ciertas realizaciones, las formulaciones DIM encapsuladas en 

liposomas se desarrollan para proveer una mayor concentraciôn do DIM en tejido 

hepªtico y pulmonar en Ia terapia antiprotozoaria. Las tØcnicas de fabricación de 

las Liposomas DIM se hacen con base -oh las tØcnicsde fabricaciOn de liposomas 

publicadas y descritas en las Patentes Nos. 4,906,476; 5,006,343; y en la 

PublicaciOn de solicitud do Patente US No. 20030108597, cada una de las cuales 

Se incorpora en este contexto por referencia. Las tØcnicas preferidas para producir 

liposomas DIM son las que resultan en liposomas que so acumulan en el pulmOn y 

en el tejido epitelial respiratorio. 

Las liposomas son formuladas utilizando N-(carbonil-metoxi-polietileno glicol 

2000)-I ,2-disteaoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina sal sOdica (M PGEG-DSPE) (2-4 

mg/ml); fosfatidilcolina de soya completamente hidrogenada (HSPC) (2-11 mg/ml; 

y colesterol (1-4 mg/ml). Cada frasco producido do 30 ml contiene 30-60 mg de 

jndol asociadp con DIM a una.concentraciôn  de 1-2 mg/mI. 

Las liposomas DIM pueden utilizarse en casos hospitalizados de 

Łnfermedad protozoaria cada 8 a 12 horas. Preferiblemente, las liposomas DIM 

son administradas por via intravenosa 0 rectal en caso de que el acceso 

Intravenoso no sea posible. 

5.9 EJEMPLO 9: Actividad de DIM que induce apoptosis y 

Compuestos antiprotozoarios on un Modelo de Cultivo celular de Malaria, 

Tripanosomiasis, Leishmaniasis, Criptosporidiosis, Tricomononiasis y 
Blastocistosis 

IntroducciOn: 

Las tØcnicas do cultivo celular relevantes �a infecciones protozoarias 

humanas incluyen mØtodos desarrollados para probar agentes antiprotozoarios en 

modelos de la etapa sanguinea de malaria, modelos de la infecciOn de macrOfagos 

con amastigotos de Leishmania, modelos de infecciOn de macrOfagos con 

Tripanosomas, modelos de infecciOn de entericitos con Criptosporidio, modelos de 

infecciOn con Tncomonas y modelos de infecciOn de entericitos con Blastocistis 
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Hominis. MØtodos preferidos permiten condiciones de cultivo y pruebas de la 
respuesta de muerte celular inducida por el/los agente(s) antiprotozoario(s) 

atribuibles a apoptosis. Se hace la prueba de un indol asociado con DIM solo para 
establecer la concentraciôn efectiva minima en medios de cultivo y la 
concentraciOn de la reducciOn del nmero de cØlulas infectadas en 50% (EC50). La 
combinaciôn de uno o mÆs agentes antiprotozoarios en combinación con un indol 

:asocj&b0 con DIM se usa para establecer la actividad aditiva o sinergistica segUn 

mØtodos establecidos (Nduat, 2006, Acta Trop. 97(3):357-63). 

El siguiente cuadro muestra los mØtodos de estudia de cultivo y punto final 

in. Vitro para uso con indoles asociados con DIM solos.y en combinaciOn. 

ParØsito MØtodo de cultivo MØtodo de Estudio (Ref) 

Especie Plasmodium P. falciparum en RBC humano RBC Gemsa manchada (1,2) 

Especie Trypanosome T. Cruzi 0 T. brucie an medios Tinte fluoromØtrico azul Alamar 
(,4) 

Especie Leishmania L. donovani en medios Tinte fluoromØtrico azul Alamar 
(4) 

Especie Cryptosp oridium CØlulas del ducto biller humano Manchado DAR para 
H69 apoptosis (5) 

Blastocystis Hominis Cultivo de 8.Hominis en medios Microscopla en contraste de 
fase y citometria de flujo (6) 

Tricomonas vg!nalis Cultivo de T. Veginalls en medios Cultivo aerobico 
y anaerobico 

con microscopla en contraste 
de fase invertida () 

Referencias para los mØtodos in Vitro: 

1. Kumar R, Misiyenko a, Bank a. The heat shock protein 90 of Plasmodium falciparum and 
antimalarial activity of its inhibitor, gedanamycin. Malar J. Sept 2003 16;2:30 

2. Trager w., Jensen JB. Human malaria parasites in continuous culture. 1976. J. ParasitoL 
Jun 2005; 91(3):484-6 

3. X. Verne NK, Dey CS. Possible mechanism of miltefosine-mediated death of Leishmania 
. donovani. Antimicrob agents Chemother. Ago 2004; 48(8):3010-5 

4. Tasdemtr D, Kaiser M, Brim R, Yardley V, Schmidt TJ, Tosum F, Rued! P. 
Antitrypanosomal and antilesimanial activities of flavonoids and their analogues. in vitro, in 
vivo, structure-activity relationship and quantitative structure-activity relationship studies. 
Antimicrob Agents Chemother. Abr. 2006; 50(4):1352-64 

5. Chen XM, Gores GJ, Paya CV, LaRusso NF. Ctyptosporidium parvum induces apoptosis 
in biller epithelia by a Fas/gas ligand- dependent mechanism. Am JI physiol. Sept 1999; 
277(3 Pt 1): G599-608 

6. Ho LC, Singh M, Suresh G, Ng GC, Yap EH. Axenic culture of Blastocystis hominis in 
iscove ’s modified Dulbecco ’S medium. Parastiol Res. 1973;79(7);616-6. 

7. Crowell AL, Sanders-Lewis KA, Secor WE. In vitro metronidazole an tinidazole activities 
agains metronidazole-resistant strains of Trichomons vaginalis. Antimicrob Agents 
Chemother. Abr. 2003; 47(4):1407-9 

Se utilizan mØtodos establecidos para demostrar la interacción aditiva y 

sinerglstica de indoles asociados con DIM y agentes antiprotozoarios adicionales, 

incluidos los mØtodos establecidos para P. Falciparum (Gupta et a!, 2002, 

Antimicrob Agents Chemother. 46(5):1510-5) 
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En las siguientes tablas se resumen ejemplos del(os) agente(s) a ser 
:probado(s), tanto solos coma en combinaciOn para cada especIe de parÆsitos 

protozoarios mÆs apropiados para los mØtodos y composiciones de Ia presente 

invención. 

I. Especies do Plasmodium (P. Falciparum,, P. Ovale, P. Vivex) 

Clase de Agente EJpo de Agente Rango de concentrac15n 

Indol asociado con DIM 3,3’-Diindolilmetano .01-50 micromolar 

Derivado de artimisinina Artesunato .001-10 micromolar 

Curcumina o derivado Curcumina .01-50 micromolar 

Cloroguina Cloroguina .001-20 micromolar 

Quinina Primaguina .001-20 micromoI 

Jasmonato Metlljasmonato .01-50 micromolar 

Antibiótico Clindamicin .001-20 micromolar 

I! Especies de Leishmania (L. donovan, L. tropica) 

Clase de Agente Ejepo de Agents Rango de concentración 

Indol asociado con DIM 3,3’-Diindolilmetano .01-50 micromolar 

Miltefosina Miltefosina .01-50 micromolar 

Antimonio pentavalente EspJuconato sôdico .01-50 micromolar 

Anfotericina B Anfotenicina B .001-20 micromolar 

Pentamicina Pentamidina .001-20 micromolar 

Campotectina Topoteôan .01-50 micromolar 

III. Especies do Tripanosoma (1. brucel, T. brucel gambiense, T. cruzi) 

Class do Agente Elemplo do Agente Rango de concentración 

Indol asociado con DIM 3,3’-Diindolilmetano .01-50 micromolar 

Nifurtimox Nifurtimox .001-20 micromolar 

Benznidazol Benznidazol .001-20 micromolar 
:ArsØnicos Melarsoprol.001-20 micromolar 

Campotectins Topotecan * .001-20 micromolar 

Inhibidor de Ornitina 
decarboxilasa  

eflornitina .001-20 micromolar 

IV. Especies do Criptosporidium (C. parvum, C. hominis) 

Clase de Agente Ejemplo de Agente Rango de concentracion 

Indol asociado con DIM 3,3’-Diindolilmetano .01-50 micromolar 

Nitazoxanina Nitazoxanina .001-20 micromolar 

!1 
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Curcumina Curcumina .01-50 micromolar 

Artemisinina Artesunato .001-20 micromolar 
Flavonoide Genisteina .01-50 micromolar 

V. Blastocystis Hominis 

Clase de Agente Ejemplo de Agente Rango do concentraciOn 

indol asociado con DIM 3,3’-Diindolilmetano .01-50 micromolar 

Curcumina Curcumina .01-50 micromolar 

Artemisinina Artesunato .001-20 micromolar 

VI. Tricomonas Vaginalis 

Clase de Agente EjmpIo do Agente Rango do concentración 

Indol asociado con DIM 3,3-DiindoliImetano .01-50 micromolar 

Curcumina Curcumina .01-50 micromolar 

Artemisinina Artesunato .001-20 micromolar 

= 

Nitroimidazol Metronidazol .001-20 micromolar 

Nitroimidazol Tinidazol .001-20 micromolar 

Los resultados esperados incluyen la demostraciôri de actividad 

antiprotozoaria de indoles asociados con DIM amplificada cuando se combinan 

con agente(s) antiprotozoario(s) seleccionado(s). 

5.10 EJEMPLO 10. Uso do DIM solo on combinación con agentes 

usando modelos de malaria in vivo 

S En malaria, los esporozoitos de las glandulas salivares del mosquito entran 

rÆpidamente a la circulaciôn luego do la picadura y localizan hepatocitos donde se 

multiplican y desarrollan en esquizontes de tejido. Durante esta etapa de tejido 

asintomÆtico los esporozoitos atraviesan y daæan multiples hepatocitos, aunque e 

ha dernostrado que el hepatocito Infectadozfinal se ha uelto resistente a apoptosis 

asociada con la presencia del esporozoito. La actividad antimalÆrica contra la 

etapa de higado primaria se limita a unos pocos fÆrmacos antiprotozoarios 

conocidos y se ha limitado a P. falciparum. Los medicamentos de combinación 

Atovacuona-Proguanil, denominados Mamarona y Primaquina demuestran 

actividad en la etapa anti-higado pero son costosos. Se requieren tratamientos 

activos adicionales contra la infecciôn de la etapa del higado. Los modelos de 

animal que usan esporozoitos Plasmondium berghei (Anka) en ratones se han 

desarrollado para probar posibles tratamientos para la infecciOn siguiente a la 
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etapa del higado de los animales con esporozoitos (van de Sand et aL, 2005, Mo! 

Microbiol. 58(3):731-42). Los mØtodos de este modelo animal sort adaptados para 

demostrar Pa actividad in vivo de indoles asociados con DIM contra la etapa del 

higado de la infecciôn por plasmodium. Adicionalmente, este modelo se presta a 

la demostración de Pa inducciôn de apoptosis en hepatocitos infectados por DIM, la 

combinaciôn DIM-Artesunato y el uso oral de DIM-Artesunato-Curcumina, asi 

como otras combinaciones antiprotozoarias de indol asociado con DIM. 

En resumen, el siguiente es el mØtodo se usa en ratones para probar la 

infectividad de esporozoitos y la infecciôn hepÆtica in vivo. Ratones hembras 

Swiss Webster de 5 a 6 semanas reciben inyecciOn intravenosa o intraperitoneal 

con indol asociado con DIM solo o en combinaciôn con uno o mÆs agentes 

antiprotozoarios, 60 minutos, 30 minutos antes de la inyección Lv. de 
io 

esporozoitos P. berghei. Cuarenta horas mÆs tarde, se cosechan los hlgados, se 

aisla el ARN total y se cuantifica la infecciOn de malaria usando trartscripciön 

inversa seguida por PCR en tempo real con primeros que reconocen las 

secuencias especlficas de P. yoe!ll dentro del rARN 18S previamente descrito 

(Bruna-Romero at al., 2001, mt. J. Parasito. 31:1499-1502). Todos los datos in 

vivo son analizados usando Pa prueba Student t para muestras no pareadas. 

Tipicamente," todos 
los 

experimØntos se hacen dOs Veces con seis ratones por 

grupo par experimento. 

TamblØn se han establecido modelos in vivo para probar las actividades 

antimalÆricas eritrociticas de indoles asociados con DIM usando la cepa 

P!asmodim vinckei peterri (279 BY) y Pa cepa P!asmodim yoe!!i nigeriensis en 

ratones hembras Swiss (Singh et al., 2000, Acta Trop. 77(2):185-93). Estos 

mØtodos son modificados para indoles asociados con DIM de administración 

intraperitoneal y oral solos o en combinaciôn con otros agentes antimalÆricos. Los 

medicamentos son inyectados por via intraperitoneal u oral en 100 p1 de DM50. 

Los niveles de parasitemia son observados estrechamente en gotas de sangre y 

se recogen muestras de sangre para determinar (a infecciOn en un separador de 

cØlulas activado par fluorescencia (Barkan et a!, 2000, mt J. Parasito!. 30(5):649-

53). 

Para probar ratones se usa el siguiente mØtodo adicional para la eficacia de 

un indol asociado con DIM, solo a en combinación con un agente antiprotozoarlo, 

contra etapas eritrociticas in viva. La prueba de supresión estÆndar de 4 dIas se 

usa para evaluar la eficacia de DIM y combinaciones DIM contra etapas 

eritrociticas de malaria in vivo (Peters, 1975, Ann. Trop. Med. Parasito. 69:155-

171). Se inyectan por via intravenosa ratones hembras Swiss Webster, de 5 a 6 
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semanas, con parÆsitos P. berghei que expresan 2 x GFP y una hora mÆs 

tarde reciben inyección intravenosa con DIM, DIM mÆs Ufl Segundo agente o 

tamponador para el grupo de control Los ratones son tratados con DIM, DIM mÆs 

un segundo agente a tamponador una vez al dia durante 3 Was adicionales. Para 

los experimentos en DIM o DIM en combinación con un segundo agente, los 

compuestos de prueba son administrados par via oral a parenteral, los ratones 

Swiss Webster son infectados con parÆsitos que expresan GFP como ya se dUo, y 

una hora mÆs tarde, se les administra por sonda DIM, a DIM mÆs un segundo 

agente o agua sola. Luego del tratamierito, se monitorea la supervivencia de los 

ratones y se determina la parasitemia mediante anâlisis de separación de cØlulas 

activadas por fluorescencia (FAGS). Para FACS, se diluyen 2 p1 de sangre en I ml 

de PBS que contenga 1% de suero de ternero fetal y 0.01% de NaN3, y se 

determina el nUmero de cØlulas fluorescentes, usando por ejemplo el Sistema 

FAGS Calibur con el Software CeliQuest (Becton Dickinson). La importancia 

estadistica se determina usando la prueba Student t para muestras no pareadas. 

Todos los experimentos se hacen dos veces con cinco ratones par grupo por 

experimento. 
1 

Los grupos de tratamiento y los rangos de dosis para pruebas in vivo de 

indoles asociados con DIM y agentes antiprotozoanos complementarios en 

ratones incluyen los siguientes: 

Agente Rango de dosis Ruts 
Antiprotozoarlo  

DIM 50-500 mg/kg/dia Oral, i.v. 

Artesunato 1-100 mg/kg/dla Oral, i.p.’, 

ArtemØter 1-100 mg/kg/dia Oral, Lv 

Dihidroartemisinina 1-100 mg/kg/dia Oral, j�p�*, j** 

Cloroguina 1-50 mg/kg/dla Oral, Lp.*, i.v. 

Atovacuona" 1-50 m/kg/dia Oral, jp�*, i.v.** 

Quinina 1-50 mglkg/dia Oral, ip.*, i.v. 

Primaguina 1-50 mgikg/dla Oral,  

Proguanil - 1-50 mg/kg/dla Oral, Lp., i.v. 

Curcumina 50-50 mglkgldla Oral 
*jp = intraperitoneal, *i.v. intravenosa 

5.11 EJEMPLO 11: Uso de la combinación do DIM, Artemisinina y 

Curcumina en infección de cryptosporiilium asociada con VIH 

El esporozoito C,yptosporidium ha sido reportado a nivel mundial, el cual 

afecta especialmente a personas inmunocomprometidas y personas 

inmunocompetentes que tengan contacto con ganado. En .individuos infectados 
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con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), muchos tendran criptosporidiosis 

uando se les diagnostique la infecciOn con VIH y muchos la desarrollarªn mÆs 

tarde en el curso de (a enfermedad. No existe un tratamiento efectivo especifico 
para (a criptosporidiosis y un sistema inmune intacto es of principal factor para 

resolver la infecciôn. Se requieren nuevos enfoques para el tratamiento de 

criptosporidicsis, debido a 
que muchos, paçientes slntQmÆticos infectados con VIH 

,no tienen acceso a terapia antirretroviral altamente activa (HAART). Los pacientes 

infectados con VIH con conteos adecuados del linfocito CD4 son reticentes a 

hincar HAART por (a tnica queja de que sufren de diarrea. La terapia con indol 

asociado con DIM ofrece una nueva opción terapØutica para esta infecciOn 
:parasltica comUn tanto en individuos con VIH positivo como con VIH negativo. 

En este ejemplo de uso humano de tratamiento antiprotozoarlo oral basado 

en DIM, se tratarÆ a un hombre con VIH positivo con diarrea crônica con cÆpsulas 

. que contengan DIM de absorciOn mejorada, Artemisinina, Curcumina y Piperina 

(Ejemplo 6.2). El sujeto no estÆ en terapia antirretroviral y su conteo de linfocitos 

CD4 es mayor de 200. El individuo se queja de diarrea crônica con 3-4 heces 

aguadas no formadas diariamente durante un mes. 51 anÆlisis coprolOgico revela 

oocistos de cyptosporidum hominis/parvum. Luego de usar 2-4 cÆpsulas dos 

veces al dia de (a mezcla DIM/Artemisinina/Curcumina, se espera mejorar la 

diarrea. Luego de un mes de terapia se espera que los sintomas se resuelvan 

reasumiendo al patron de heces normal y un nuevo anÆlisis coprologico revelarÆ 

que no hay oocistos criptospridiales. Un enfoque similar al tratamiento se usa en 

individuos con VIH positivo y negativo infectados con Cyclospora, Isospora be/li a 

Cystoisoispora. 
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àlquilcarbonato C2-C24, arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, 

carbamoilo CI-C24) mono-sustituido, carbamoilo-(alquilo Ci-C24)-di-sustituido, 

cianato, isocinato isotiocianÆto, azido,’forrnito, tiofomiflo, amino, amino(alquilo C, -

C24) mono y di-sustituido, amino(C5-C20) mono y di-sustituido, aiquilamido C2-C24, 

aritamido C6-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, 

aiquitsulfanil C1 -C24, arilsutfanil, atquilsulfinil C1 -C24, arilsulfinilC5-C20, alquilsulfonil 

C1 -C24, arilsulfonil C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y 

combinaciones de to anterior, y ademÆs en donde cualquiØr dos sustituyentes 

(otto) adyacentes pueden estar enlazados para forma una estructura ciclica 

seleccionado de anillos de cinco miembros, anillos de seis miembros y anillos 

fusionados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura ciclica es 

aromÆtica, ailcIdilca, heteroaromÆtica o heteroaliciclica y tiene de o a 4 

sustituyentesde no hidrogenoy de 0 a.13 heteroÆtomo; y 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 

hidrôgeno, alquilo C1-C24, alcoxicarbonilo C2-C24, alquilo CI-C24 amino sustituido, 

alquilo C1-C24 aiquilamino C1-C24 sustituido y alquilo CI-C24 di-(alquilo C1-C24) 

amino sustituido. 

con las condiciones que; at menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1, R8, R9, 

R10, R11 y R12 es diferente de hidrógeno; y cuando R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R° 

son seleccionados de hidrógeno, halo, alquilo y alcoxi, entonces R11 y R12 son 

diferentes de hidrógeno y alquilo. 

un compuesto de la formula (IV) 

(IV) 

en donde 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto par hidrôgeno,  alquilo CI -C24, aiquenilo 

C2-C24, alquhilo C2-C24, arilo C5-C20, alcarilo c6-624, aralquilo C6-C24, halo, 

hidroxilo, sulfhidrilo, atcoxi C1 -C24, alq.ueniloxi C2-C24, aiquinhloxi C2-C24, ariloxi C5-

C20, acilo, acitoxi, alcoxicarbonilo C2-C24, halocarbonilo, aiquilcarbonato C2-C24, 

arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo (alquilo C1-C24) 

mono sustituido, carbamoilo (alquilo C1-C24) di-sustituido, carbamoilo, 

62 



arilcarbamoilo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano, isociano, cianato, 

isocianato, isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino (aiquilo C1-C24) 

mono y di sustituido, amino (arilo C5-C20) disustituido, aiquilamido C2-C24, arilamido 

Q5-C20, Imino, alquilimino, arilirnino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, aiquilsulfanilo 

C1 -C24, arilsulfanilo, alquilsulfinhlo C1 -C24, arilsulfinilo C5-C20, alquilsulfonilo C1-C2, 

arilsulfonilo C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de 

lo anterior, y ademÆs en donde dos (orto) sustituyentes adyacentes pueden estar 

enlazados para formar una estructura ciclica seleccionada de anhllos de cinco 

miembros, anillos de seis miembros y aniilos fusionados de cinco y/o seis 

miembros, en donde la estructura ciclica es aromÆtica, aliciclica, heteroaromÆtica 

0 heteroaliciclica, y tiene de 0 a 4 sustituyentes n, de hidrogeno y de 0 a 3 

heteroÆtomo, con la condición de que uno pero no ambos de R2 y R6 sea amino, 

amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 

hidrógeno, aiquilo Cl-C24, alcoxicarbonilo C2-C24, aiquilo CI-C24 amino sustituido, 

aiquilo C1-C24-(atquilamino C1-G24)-sustituido, y aiquilo C1-C24 di(C1-C24)amino 

sustituido; 

R13 y R14 se definen coma para R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R6, con la 

condiciôn de que al menos uno de R13 y R14 sea diferente a hidrogeno; y 

X es 0, S, amileno, heteroarlieno, CR15R16 a NR17, en donde R15 y R16 son 

hidrôgeno, qlquilo  C1 -C6, o juntos 1orrnan =CRI9, donde R18 y R19 son 

hidrogeno a alquilo CI-C6, y R17 es segün se define para R11 y R12 . 

un compuesto de la formula (V): 

VA 

::R7 
(V) 

en doride 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R11, R12 y X se definen como los compuestos 

de la formula (Ill); y 

R2° y R21 se definen como para, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R1 y R8 
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11. El mØtodo de la reivindicaciôn 1, en donde el .uno o mØs indoles 

asociados con DIM son seleccionados del grupo compuesto por diindolilmetano, 

DIM hidroxilados, DIM metoxilados, 2(Indoi-3-iImetil)-3,3’-diindoliImetano (LTR), 

LTR hidroxilados, LTR metoxilados, 5, 5’-dimetiIDIM (5-Me-DIM), 2, 2’-dimetiIDIM 

(2-Me-DIM), 5,5’-dicloroDIM (5-Cl-DIM) imidazolelil-3,’-diindolilmetano, imidazolelil-

3,3’-diidolilmetanos nitro sustituidos, 2,1 O-dicarbetoxi-6-metoxi-5,7-dihidro-indolo-

[2,3-b]carbazol, 6etoxicarboniloxi-5,7-d ihidro-indolo-[2,3-b]carbazol y 2,10-

dicarbetoxi-6-etoxicarbonilosi-5,7-dihidro-indolo-[2 ,3-b]carbazol, 2 ,6-dicarbetoxi-

3,3’-dimetiI1 3,1 4-diindolilmetano e indol-3-carbinol. 
- - 

12. El mØtodo de la reivindicación 11, en dônde el indol asociado con 

DIM es DIM. 

13. El mØtodo de la reivindicaciôn 12, en donde el DIM es DIM 

procesado. 

14. El mØtado de la reivindicaciOn 1, en donde el indol asociado con DIM 

es microencapsulado con fosfatidilcolina (PC) compiejada con PC, o hecha en 

microparticulas y nanoparticulas que se disuelven rÆpidamente. 

15. El mØtodo de la reivindicación 12, en donde el DIM es 

microencapsulado con fosfatidilcollna (PC), complejada con PC, o hecha en 

micropart1cuIs y nanoparticuias que se disuelven rÆpidamente. 

16. El mØtodo de la reivindicación 12, en donde el DIM es emulsificado 

en una crema para administraciôn tôpica a  la mucosa vaginal o rectal. 

17. El mØtodo de la reivindicaciôn 12, donde el agente antiprotozoarlo es 

seleccionado del grupo compuesto par atovacuona, amodiaquina, anfotericina, 

astemizol, butoconazol, clindamicin, eflornhtina, fumagilina, yodoquinol, clioquinol, 

Etanidazol, Benznidazol, fluoroquiriolonas, enoxacina, ciprofloxacin, doxiciclina, 

melarsoproi. metronidazol, miltefosina, nifurtimox, nitazoxanida, paromomicina, 

pentamindina, estibogluconato sôdico, suramina, tinidozol, pirimetamina, proguanhl 

(cloroguanida), espiramicina y sulfadoxina. 

16.’El mØtodo de Iareivindicaciôn 1, en dorde el agØnte antiprotozoario 

es seleccionado del grupo compuesto par artemisinina, dihidroartemisinina, 

artemØter, artesunato, quinina, una quinolina, halofantrina, mefloquina, 

lumefantrina, amodiaquina, pironaridina, piperaquina, cloroquina, 

hidroxicloroquina, naftoquina, primaquina, taferioquina, amodiaquina, un 4-

aminoquinolina, un curcuminoide, Genisteina, dehidrosilibina, siHbin A y silibin B e 

isosilibin A e isosilibin B, �8-(1;1)-DMA-kaempferida, luteolin, baicalein, Æcido 
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dihidrobetuilnico, quercetina, Æcido eriodictol, âcido lursôlico, Æcido oleanOlico; y un 

triterpeno. 

19. El mØtodo de la reivindicaciôn 1, en donde le agente antiprotozoarlo 

es seleccionado del grupo compuesto por atovacuona, cloroquina, yodoquinol, 

clioquinol, Æcido Jasmônico [3-oxo-2-(2-pentenil)Æcido ciclopentanacØtico], metil 

jasmonato [metil 3-oxo-2-(pentenhl)Æcido ciclopentanacØtico], y cis-jasmon [3-metil-

2-(2-pentiI)-2-cicopenten-1 -ona], 3,3’-yoduro de dihexiloxacarbociariina, 

estibogluconato sódico, curcumina, Pirroloquinazolindiamina, Novobiocina, 

quercetina, ciclosporina, Æcido dihidrbbetulInico, un -a campotectina, bortezimib, 

etoposida, salvicina y una antraciclina. 

20. El mØtodo de la reivindicaciôn 1, en donde el agente antiprotozoarlo 

es seleccionado del grupo compuesto por un extracto de Yucca schidigera, un te o 

extracto hecho de Artemisia annua, tØs o extracto hecho de Curcuma domestica, 

un extracto de ajo, un extracto de Uvaria chamae o Hippocratea Africana, extracto 

de ralz de Homalium Ietestui, un extracto de Vemonia brasiliana, un extracto de 

sapindus mukorossi, y un extracto de Acanthospermum australe. 

21. El mØtodo do la reivindicación 1, en donde dicha cantidad 

terapØuticamente efectiva de uno o mØs indoles asociados con DIM y uno o mÆs 

agentes antiprotozoarios es administrada con un agente promotor de 

diferenciación. 

22. El mØtodo de la reivindIcaciOn 21, en donde dicho agente promotor 

de diferenciación es seleccionado del grupo compuesto por Vitamina 0, un 

derivado do Vitamina D, calcitriol, Vitamina a, un derivado retinoide, y un factor 

estimulante de colonias de granulocitos/macrofagos. 

23. El mØtodo de la reivindicaciOn 1, en donde dicha cantidad 

terapØuticamente efectiva de uno o mÆs indoles asociados con DIM y uno a mÆs 

agentes antiprotozoarios es administrada con un agente potenciador inmune. 

24. El mØtodo de la reivindicaci6n23, en donde dicho agente potenciador 

inmune es seleccionado del grupo compuesto por un extracto de aloe vera, un 

extracto do hongos, un beta-glucano y un extracto del Panax quinquefo!ium. 

2. El mØtodo do la reivindicación 1, en donde el uno o mÆs indoles 

asociados con DIM y uno 0 mÆs agentes antiprotozoarios son administrados en 

forma simultanea. 

26. El mØtodo de Ia reivindicación 1, en donde el uno o mØs indoles 

asociados con DIM y uno 0 mØs agentes antiprotozoarios son administrados 

dentro do un corto tiempo entre si. 
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27. El mØtodo de. la .reMndicación 1, an donde el uno 0. mÆs� indoles 
asociados con DIM son administrados por via intravenosa, oral, tópica, vaginal o 
rectal 

28 Un mØtodo para el tratamiento a reducción del nesgo de una 
enfermedad protozoarla que comprende administrar a un sujeto qua to requiera, 
una cantidad terapØuticamente efectiva de uno 0 mØs indoles asociados con DIM. 

29. ’El rnØtódo:  de là . ieMndica06A 28, en’ donde dicha enfermedad 
protozoaæa as leishmaniasiso trianosothJasis. 

.30.,. El mØtodo de la reivindicación 28 an donde dicha enfermedad 
protozoana as malana, toxoplasmosis, cnptospondiosis o bebesiosis 

31.. El metodo de la- reMAd�icaciôn 28, an donde dicha enfermedad 
protozoaiia resulta de una infecclÔn de Microsporidia, . Thcomonas Cyoibspora, 

Isospora 0 Blastocystis. . . 

� 32. El mØtodO de la reMnd.icaciOn 28, en donde dicha enfermeclad 
protozoarla resulta de una infecciOn con Neospora 

33 EI mØtodo de (a reivindicación  29, 30o , an donde dicho sujeto as 
un ser humano. ... .. : 

34 El mØtodo de la reivindicactOn 33, an donde dlcho ser humano esta 
inmunocomprometido 

35 : El rnØtodo de la reivindlcaciOn 30, an donde dicho sujeto as un 
cordero, ternero, cerdo, conejo o polio. . . 

36. El mØtodb de Ia :reMndtoaCiôn 32, an donde dicho sujeto as un 
mamifero no humano seleccionado del grupo compuesto por perro, vaca, oveja, 
cabra. ycaballo. . . . 

37. El mØtodO de la reivindicaciôn 28, an donde el uno 0 mae indoles 
asociados con DIM sOnseleccionados del grupo compuesto por 

un compuesto de ta fOrmula I: 

1 

ts R38 
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aciloxi, alcoxicarbonilo C2-C24, ariloxicarbonilo C6-C20, halocarbonilo, 

aiquilcarbonato C2-C24, arilcarbonato C8-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, 

carbamoilo C1 -C24) mono-sustituido, carbamoilo-(alquilo Cl-C24)-di-sustituido, 

cianato, isocianato isotiocianato, azido, formilo, tioformito, amino, amino(alquilo C,-

¶24) mono ydi-sustituido, amino(C5-C20) mono y di-sCitituidO alquilamidoC2-C24, 

riIamido C6-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, 

aiquilsulfanil CI-C24, arilsulfanil, aiquilsulfinil C1 -C24, arilsulfinhtC5-C20, aiquilsulfonil 

C, -C24, arilsulfonil C5-C20, fosforio, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y 

combinaciones de lo anterior, y ademÆs en donde cualquier dos sustituyentes 

(orto) adyacentes pueden estar enlazados para forma una estructura cIclica 

seleccionado de aniltos de cinco miembros, anillos de seis miembros y anillos 

fusionados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura cidilca es 

aromÆtica, aliciclica, heteroaromÆtica o heteroaliciclica y tiene de a a 4 

sustituyentes de no hidrogeno y de 0 a 3 heteroÆtomos; y 

R11 y R12 son selecciortados indepetdientemente del grupo compuesto por 

hidrógeno, alquilo  C1 -C2, alcoxicarbonhlo C2-C24, alquilo C,-C24 amino sustituido, 

alquilo Cj-C24 aiquilamino C1-C24) sustituido y alquilo Ci-C24 di-(alquilo C,-C24) 

amino sustituido 

con las condiciones que; a) menos uno de R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, 

R10, R11 y R12 es diferente de hidrogeno; y cuando R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 

son seleccionados de hidrogeno, halo, alquilo y alcoxi, entonces R11 y R12 son 

diferentes de hidrogeno y alquilo. 

Sun compuesto de la formula (IV) 

en donde 

R", R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto por hidrOgeno, alquilo C,-C24, aiquenilo 

C2-C24, aiquinilo C2-C24, arilo C5-C20, alcarilo C6-C24, araiquilo C6-C24, halo, 

hidroxilo, suH’hidrilo, alcoxi C, -C24, alquenitoxi C2-C24, ’Ælquinilbxi C2-C24, ariloxi C5-

C20, acilo, aciloxi, alcoxicarbonilo C2-C24, halocarbonilo, aiquilcarbonato C2-C24, 

arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo (alquilo C1-C24) 
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mono sustituido, carbamoilo (alquilo C1 -C24) di-sustituido, carbamoilo, 

arilcarbamoHo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano, isociano, cianato, 

isocianato, isotiocianato, azido, formilo, tioformilo, amino, amino (alquilo C1-C24) 

mono y di sustituido, amino (arilo C5-00) disustituido, äiquilamido C2-C24, arilamido 

C5-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, aiquilsulfanilo 

C1 -C24, arilsulfanilo, aiquilsulfinilo C1 -C24, arilsulfinhlo C5-C20, aiquilsulfonilo C1-C24, 

arilsulfonilo C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de 

lo anterior, y ademÆs en donde dos (orto) sustituyentes adyacentes pueden estar 

enlazados para forrnar una estructura ciclica seleccionada de anillos de cinco 

miembros, anillos de seis miembros y anillos fusionados de cinco y/o seis 

miembros, en donde la estructura ciclica es aromÆtica, ahciclica, heteroaromÆtica 

o heteroaliciclica, y tiene de 0 a 4 sustituyentes no de hidrogeno y de 0 a 3 

heteroÆtomos, con la condiciôn de que uno pero no ambos de R2 y R6 sea amino, 

amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto por 

hidrOgeno, alquilo C1-C24, alcoxicarbonilo C2-C24, alquilo C1-C2 amino sustituido, 

alquilo C1-C24-(alquilamhno Cl-C24)-sustituido, y alquilo C1-C24 di(C1-C24)arnino 

sustituido; 

R13 y R14 se definen como para R’, R2, R3, R4, R5, R6, R1 y R8, con la 

condiciôn de que al  menos uno de R13 y R14 sea diferente a hidrôgeno; y 

X es 0, S, amileno, heteroarileno, CR15R16 o NR17, en donde R15 y R16 son 

hidrogeno, alquilo Cl-Cr,,, o juntos forman =CR16R19, donde R18 y R19 son 

hidrôgeno o alquilo c1 -C6, y R es segUn se define para R11 y R12. 

un compuesto de la formula (V): 

R3/( 

’R 

(V) RF 

en donde 

R1, R2. R’, R4; R5, R6, R7,R8, R?1, R12 y X se definen coma los compuestos 

de la formula (Ill); y 

R2° y R21 se definen como para, R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 



38. El mØtodo de la reivindicaciôn 28, donde el uno o mÆs indoles 

asociados ccn DIM son seleccionados.detgrupo compuesto par diindolilrrientano, 

DIM hidroxilados, DIM metoxilados, 2-(I ndol-3-ilmetil)-3,3’-diindolilmetano (LTR), 

LTR hidroxilados, LTR metoxilados, 55’-dimetilDlM (5-Me-DIM), 2,2’-dimetilDlM 

(2-Me-DIM), 5,5’-dicIoroDlM (5-Cl-DIM) imidazolekl-3,’-diindolilmetano, imidazolelil-

3,3’-dildolilmetanos nitro sustituidos, 2,1 0-dicarbetoxi-6-metoxi-5,7-dihidro-indolo-

[2, 3-b]carbazol, 6etoxicarbonifoxi-5, 7-dihidro-indolo-[2, 3-bjcarbazol y 2,10-

dicarbetoxi-6-etoxicarboniloxi-5,7-dihidro-indoto-[2, 3-b]carbazol, 2,6-dicarbetoxi-

3, 3’-dimetil- 13,1 4-diindolilmetano e indol-3-carbinol. 

39. El mØtodo de la reivindicación 36,  an donde el indol asociado con 

DIM as DIM. 

40. EI mØtodo de la ��reivindicación 39,- on donde el DIM as DIM 

procesado. 

� 41. El mØtodo de la reivindicación 28, an donde el indol asociado con 

DIM as microencapsulado con fosfatidilcolina (PC) complejada con PC, o hecha an 

microparticulas y nanoparticulas qua se disuelven rÆpidamente. 

42. El mØtodo de la reivindicación 39, an donde el DIM as 

microencapsulado con fosfatidilcolina (PC), complejada con Pc, o hecha an 

microparticulas y nanoparticulas qua se disuelven rØpidamente. 

43. El mØtodo de Ia reivindicación 39,  an donde el DIM as emulsificado 

an una crema para administración tbpica a la mucosa vaginal a rectal. 

44. El mØtodo de la reivindicación 28, an donde dicha cantidad 

terapØuticamente efectiva de uno a mÆs indoles asociados con DIM as 

administrado con un agente promotor de dtferenciaciôn. 

45. El mØtodo de la reivindicaciOn 44, an donde dicho agente promotor 

de diferenciaciôn as seleccionado del grupo compuesto par Vitamina D, un 

derivado de vitamina D, calcitriol, vitamina A, un derivado retinoide, y un factor 

estimulante de colonias de granulocitos/macrofagos. 

46. El mØtodo de la reMndicaciôn 28, an donde dicha cantidad 

terapØuticamente efectiva de uno o mØs indoles asociados con DIM y uno o mÆs 

agentes antiprotozoarios as administrada cpn un agent.e potenciador inmune. 

47. El mØtodo de la reivindicación 46, an donde dicho agente potenciador 

inmune as seleccionado del grupo compuesto par un extracto de aloe vera, un 

extracto de hongos, un beta-glucano y un extracto del Panax quinquefolium. 
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48 ’El mØtôdo de la reivindicación 28, en dnde el uno o rnÆs indoles 

asociados con DIM son administrados por via intravenosa, oral, tópica, vaginal o 

rectal. 

49. Una composición que comprende una cantidad terapØuticamente 

efectiva de la combinación de uno o mÆs indoles asociados con DIM y uno o mÆs 

agentes antiprotozoarios. 

50. La composiciOn de la reivindicaciOn 49, en donde el uno a mÆs 

indoles asociados con DIM son seleccionados del grupo compuesto por: 

un compuesto de la Formula I: 

un compuesto de la formulai: 

:37 

en donde R32 y R36 son sustituyentes sefeccionados independientemente 

del grupo compuesto por hidrógeno, hidroxilo y metoxi, y grupos etoxicarbonilo, 

R33 y R37 son sustituyentes s&eccionados independientemente del grupo 

compuesto por hidrOgeno, hidroxilo y metoxi, 

�� R31, R34, R35, R38, R41 y R31 son hidrogeno, 

1150, R51 son hidrOgeno o metilo, y 

R90, R91 son hidrogeno; 

un compuesto de la fOrmula Ii: 
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seleccionado de anillos de cinco miembros, anillos de seis miembros y anillos 

fusionados de cinco y/o seis miembros, en donde la estructura ciclica es 

aromÆtica, aliciclica, heteroaromÆtica o heteroaliciclica y tiene de o a 4 

sustituyentes de no hidrógeno y de 0 a 3 heteroÆtomos; y 

R11 y R12 son seleccionados indeperidientemente del grupo compuesto par 

hidrogeno, aiquilo C1 -C24, alcoxicarbonilo C2-C24, aiquilo CI-C24 amino sustituido, 

aiquilo Cj-C24 aiquilamino C1 -C24) sustituido y aiquilo C1-C24 di-(alquilo C1-C24) 

amino sustituido. 

con las condiciones que; al menos urio de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, 

R’°, R11 y R12 es diferente de hidrogeno; y cuando R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 

son seleccionados de hidrôgeno, halo, aiquilo y acoxi, entonces R11 y R12 son 

diferentes de hidrógeno y alquito. 

un compuesto de la formula (IV) 

R3-( 
)R:R 

R.,4 A
 

x R12 (1V) 

en donde 

R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 son sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo compuesto pot hidrogeno, aiquilo C1-C2, aiquenilo 

C2-C24, alquinilo C2-C24, arilo C5-C20, alcarilo C6-C24, aralquilo C6-C24, halo, 

hidroxilo, sulfhidrilo, alcoxi C1 -C24, aiqueniloxi C2-C24, alquiniloxi C2-C24, ariloxi C5-

C20, acilo, aciloxi, alcoxicarbonilo C2-C24, halocarbonhlo, alquilcarbonato C2-C24, 

arilcarbonato C6-C20, carboxi, carboxilato, carbamoilo, carbamoilo (aiquilo C1-C24) 

mono sustituido, carbamoilo (aiquilo C1-C24) �di-sustituido, carbamoilo, 

arilcarbamoilo mono sustituido, tiocarbamoilo, carbamido, ciano, isociano, cianato, 

isocianato, isotiocianato, azido, formilo, tfoformhlo, amino, amino (aiquilo C1-C24) 

mono y di sustituido, amino (arito C5-C20) disustituido, aiquilamido C2-C24, arilamido 

C5-C20, imino, aiquilimino, arilimino, nitro, nitroso, sulfa, sulfonato, aiquilsulfanilo 

C1 -C24, arilsulfanilo, alquilsulfinilo Cl-C24, arilsulfinilo C5-C20, aiquilsulfonilo C1-C24, 

arilsulfonilo C5-C20, fosfono, fosfonato, fosfinato, fosfo, fosfito y combinaciones de 

lo anterior, y ademâs en donde dos (orto) sustituyentes adyacentes pueden estar 

enlazados para formar una estructura ciclica seleccionada de anillos de cinco 

miembros, anillos de seis miembros y anillos fusionados de cinco y/o seis 

r 
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miembros, en donde la estructura ciclica es aromÆtica, alicIclica, heteroaromâtica 

a heteroaliciclica, y tiene de 0 a 4 sustituyentes no de hidrogeno y de 0 a 3 

heteroÆtomos, con la condiciôn de que uno pero no ambos de R2 y R6 sea amino, 

amino mono-sustituido o amino di-sustituido; 

R11 y R12 son seleccionados independientemente del grupo compuesto par 

hidrógeno, alquilo C1 -C24, alcoxicarbonilo C2-C24, aiquilo C1-C24 amino sustituido, 

aiquilo C1-C244alquiiamino C1-C24)-sustituido, y aiquilo CI-C24 di(C1-C24)amino 

sustituido; 

R13 y R14 se defirten como para R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8, con la 

condiciôn de que al menos uno de R13 y R14 sea diferente a hidrôgeno; y 

X es 0, 6, amileno, heteroarileno, CR15R16 o NR17, en donde R15 y R16 son 

hidrogeno, aiquilo Cl-C6, a juntos forman =CR18R19, donde R18 y R19 son 

hidrógeno a aiquilo C1 -C6, y R17 es segón se define para R11 y R12. 

un compuesto de la formula (V): 

P7 

en donde 

V) 

R’, R2, R3, W. R5, R6, R7, R8, R11, R12 y X se definen como los compuestos 

de la fOrmula (III); y 

R 20 21 se definen como para, R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 y R  

51. \La composiciOn .segün Iareiv(ndicaciOn 49, en donde el uno 0 mÆs 

indoles asociados con DIM son seleccionados del grupo compuesto par 

diindolilmentano, DIM hidroxilados, DIM metoxilados, 2-(I ndol-3-ilmetiI)-3, 
a’-

diindolilmetano (LTR), LTR hidroxilados, LTR metoxilados, 5,5’-dimetiIDIM (5-Me-

DIM), 2,2’-dimetilDIM (2-Me-DIM), 5, 5’-dicloroDlM (5-Cl-DIM) imidazolelil-3, ’-

diindolilmetano, imidazoleIiI-3,3’-diidolilmetanos nitro sustituidos, 2,1 0-dicarbetoxi-

6-metoxi-5,7-dihidro-indolo-[2,3-b]carbazol, 6etoxicarboniloxi-5, 7-dihidro-indolo-

[2, 3-b]carbazol y 2,1 0-dicarbetoxi-6-etoxicarboniloxi-5,7-dihidro-indolo-[2, 3-

b]carbazol, 2,6-dicarbetoxi-3, 3’-dimetil-1 3,1 4-diindolilmetano. 

112 
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52. La composiciôn de  la reivindicación 49, en donde el agente 

antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por atovacuona, 

amodiaquina, anfotericina, astemizol, butoconazol, dlindamicin, eflornitina, 

fumagilina, yodoquinol, clioquinol, Etanidazol, Benznidazol, fluoroquinolonas, 

enoxacina, ciprofloxacin, doxiciclina, melarsoprol. metronidazol, miltefosina, 

nifurtimox, ntazoxanida, paromomicina, pentamindiçw,  estibogluconato sódico, 

suramin, tinidozol, pirimetamina, proguanil (cloroguanida), espiramicina y 

sulfadoxina. 

53. La composición segün la reivindicación 49, en donde el agente 

antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por artemisinina, 

dihidroartemisinina, artemØter, artesunato, quirilna, una quinolina, halofantrina, 

mefloquina lumefantrina, amodiaquina, pironaridina, piperaquina, cloroquina, 

hidroxicloroquina, naftoquina, primaquina, tafenoquina, amodiaquina una 4-

aminoquinolina, un curcuminoide, Genisteina, dehidrosilibin, silibin A, silibin B, 

isoslllbin A, isosilibin B, 8-(1;1)-DMA- kaempferida, luteolin, baicalein, Æcido 

dihidrobetulIrico, quercetiæa, Æcido eriodictpl, Æcido Jursólico, Æcido oleanólico; y un 

triterpeno. 

54. La composiciOn de la reivindicaciOn 49, en donde le agente 

antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por atovacuona, cloroquina, 

yodoquinol, clioquinol, Æcido Jasmônico [3-oxo-2-(2-pentenil)ªcido 

ciclopentanaceticol, metH jasmonato [metfl 3-oxo-2-(pententl)Æcido 

ciclopentanacØtico], y cis-jasmon (3-metil-2-(2-pentil)-2-ciclopenten-1 -ona], 3,3’-

yoduro de dihexiloxacarbocianina, estibogluconato sôdico, curcumina, 

Pirroloquinazolindiamina, Novobiocina, quercetina, ciclosporina, Æcido 

dihidrobetuUnico, una campotectina, bortezimib, etoposida, salvicina y una 

antraciclina. 

55. La composiciôn de la  reivindicación 49, en donde el agente 

antiprotozoario es seleccionado del grupo compuesto por un extracto de Yucca 

schidigera, un te o extracto hecho de Arte,nisia annua, tØs o extracto hecho de 

Curcuma domestica, un extracto de ajo, un extracto de Uvaria chamae o 

Hippocratea Africana, extracto de ralz de Homalium Ietestui, un extracto de 

Vemonia brasi!iana, un extracto de sapindus mukorossi, y un extracto de 

Acanthospermum australe. 

56. La composiciön de  la reivindicaciôn 49, en donde el indol asociado 

con DIM es un DIM. 

57. La composición de la reiindicaciôn 56, 
en 

donde el DIM es un DIM 

procesado. 
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58 La composición de  la reivindicaciôn 49, en donde el indol asociado 

con DIM es microencapsulado con fosfatidilcolina (PC), complejada con Pc, a 

hecha en microparticulas y nanoparticulas que se disuelven rØpidamente. 

59. La composición de la  reivindicación 56, en donde el DIM es 

microencapsulado con fosfatidjlcolina: (PC), complejada con Pc, o hecha en 

microparticulas y nanoparticulas que se disuelven râpidamente. 

60. La composición de la reivindicación 49, en donde  la composición es 

formulada para administración oral, intravenosa, vaginal, rectal o tópica. 

61. La composiciön de la reivindicación 49 ô 57, en donde la 

composición es formulada coma un suplemento dietØtico, alimento fortificado, 

mezcla de bebida o mezcla de tØ. 

62. La composición de la reivindicaciOn 49 que ademÆs comprende 

Vitamina E polietilenglicol succinato (TPGS), piperina, limonina, D-limoneno o 

polietilenglicol. 

63. La composición de  la reivindicaciôn 56 ô 57, en donde la 

composición es formulada para administraciôri oral. 

64. La composiciOn de la reivindicaciôn 56, en donde el DIM y el agente 

antiprotozoarlo son emulstlicados en una crema para administraciôn tópica a la  

mucosa vaginal o rectal. 

S 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
CASTILLO GXBSONE LUIS FELIPE 

REFERENdA Radicación No. 
Solicitud internacional 
Fecha inicio fase nacional 
TrÆmite 
Evento 
Actuac ion 
Of icio No. 

9 54148 
PCT/U82007/022649 
27/05/2009 
13. 
378 
430 

O7598 
Como resultado del examen de forma, realizado con furidamento en el articulo 38 de 

3-a DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, articulo 27 dci. Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentee (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene ci poder debidamente otorgado, con el lleno de los 

requisitbe exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del COdigo de 

Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberg presentar el documento que acredita 3-a 

existencia y representaciOn legal de la sociedad so].icitante, cuando Østa fuere 

persona juridica. 

2. La 8olicitud no contiene 3-a copia del documento en que consta 3-a cesi6n del 

derecho a 3-a patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo 

establecido por ci articulo 26 literal k) de la DecisiOn 486 de 3-a ComisiOn de 3-a 

Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en ci extranjero, estos 

deberÆn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 dci. 

COdigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 

referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentee 

PCT., ci alcance de las tales declaracionee se determinarÆ segn indiquen 

ciaramente una cesiOn de derechos del inventor al so].icitante 0 Cu causante, de 

conformiaad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de 

3-a Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. 

En cumplimiento de lo dispuesto por ci. articulo 39 de la DecisiOn 486, se 3-c 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses sig-uientes a 3-a fecha de 

notificaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 3-a solicitud se 

considerarA abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en ci numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del tItulo primero de 3-a Circular Unica No.10 de 2001. 

Continua en 3-a pigina siguiente... 



REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPE1XNTENDENCIA DE XNDUSTRXA Y COMERCIO 

BogotÆ, 
2020 

Doctor (a) 
CASTILLO GIESONE LUIS FELIE 

Apoderado(a) y/o Representante de 

BIORESPONSE, LL.0 

REFERENCIA Radicación No. 9 54148 

Solicitud internacioflal PCT/US2007/022649 

Focha inicio fase naciona]. 27/05/2009 

TrÆmite ii 

Evento 378 

Actuacidn 430 

Oficio No. 
1 076 00 

Teniendo en cuenta que el capitulo reiv–ndicatorio presentado excede do quince 

reivindicaciones es necesario quo cance].e la tasa establecida por cada 

reivindicacidn adicional presentada, do conformidad con lo dispuesto en la 

resoluciôn de tasas vigente para la fecha de presentaciOn de la solicitud, so pena 

de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente trÆmite administrativo. 

’49 En coneecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Código 

Contencioso Administrativo, se ].e requiere para que dentro del tØrmino de dos (2) 

moses siguientes a la fecha de notificaciOn del presente oficio atienda ci 

requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto 

establece el articulo 13 de la misma codificaciOn, respecto de las reivindicaciones 

adicionales. 

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en e]. numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del tj1tulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CAEr4ENZA CE PEDES DE VERGET.I 

Jefe de la diviAiôn de Nuevas Creaciones 

El an 

fecha 

aUpall 

requerimiento 

-110 JUL 2009 
fue notificado por fijaciôn en lista de 


