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TRATAMIENTO DE QUELOIDE

INFORMACION DE LA SOLICITUD ANTERIOR

La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud de
Patente Provisional de los Estados Unidos 61/359,053, presentada el 28 de
junio de 2010.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las adhesiones son depositos anormales de tejidos fibrosos que
se forman dentro de la cavidad peritoneal. Las adhesiones abdominales son
una causa comun de obstruccion del intestino delgado e infertilidad
femenina (Thompson and Whawell, 1995, Br J Surg 82: 3-5; Thompson,
1995, Lancet 346: 1382; Ellis, 1997, Eur J Surg Suppl 577: 5-9).

El peritoneo se compone de dos laminas mesoteliales, que
incluyen predominantemente adipocitos incrustados en el tejido conectivo
laxo, y ademas agregados de células fagociticas mononucleares. El omento
mayor es la parte mas grande del peritoneo con un tamafio que varia desde
300 gm a 2.000 gm y un area superficial de 300 cm” a 1500 cm” El omento
tiene una rica irrigacion vascular con numerosas circunvoluciones capilares
caracteristicas que se denominan glomérulos omentales debido a su
similitud con los glomérulos renales. Estos lechos capilares se localizan
directamente debajo del mesotelio (Ackermann et al., 1991, Acta Anat
(Basel) 140: 146-9). Las adhesiones se forman como resultado de la
reparacion fibrosa de la lesion peritoneal en la mayoria de los casos después

de la cirugia.

Factores asociados con la formaciéon de adhesiones pos-

quirurgicas incluyen trauma, lesion térmica, infeccidn, isquemia y cuerpos
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extrafos. Otros factores asociados con la formacion de adhesiones incluyen
una sutura apretada en la que la tensidon dentro del peritoneo suturado
produce isquemia y abrasion. La exposicion a cuerpos extrafios tales como
talco y polvos de los guantes, pelusa de compresas abdominales o articulos
de pafiales desechables pueden contribuir igualmente a la formacién de
adhesiones (Menzies, 1992, Surg Annu 24: 27-45; Bridges et al., 1965,
Acta Anat (Basel) 61: 203-12; Drollette and Badawy, 1992, J Reprod Med
37: 107-21). La neutropenia se asocial con bajos indices de adhesién y

puede jugar un papel en modular la adhesion pos-operatoria (Vural et al.,

1999, Hum Reprod 14: 49-54).

La formacion de adhesiones comienza con la lesion infligida en
el peritoneo ya sea por estimulos nocivos incluyendo toxicidad bacteriana,
quimica, isquemia, mecanica o simplemente secamiento proveniente de la
exposicion (Williams and White, 1986, Curr Probl Surg 23: 789-865;
Dijkstra et al., 2000, Scand J Gastroenterol Suppl 232: 52-9). La lesion
acarrea una respuesta inflamatoria, la cual evoluciona a deposicion de
fibrina y adhesion fibrinosa subsiguiente. Si la adhesion fibrinosa no se
degrada en los primeros dias de la lesion, células reparadoras incluyendo
fibroblastos se propagan en la matriz de fibrina transformandose en
adhesion fibrosa permanente. Este proceso se completa en una semana de la
lesion. En consecuencia, el balance de deposicion de fibrina y
descomposicion es crucial en la fase temprana de la reparacion peritoneal y
la formacion de adhesiones (Dijkstra et al., 2000; Vipond et al., 1990,
Lancet 335: 1120-2; Whawell and Thompson, 1995, Eur J Surg 161: 315-
8).

La glutamina es un aminoécido esencial condicional que el
organismo es incapaz de sintetizar en cantidades suficientes bajo ciertas
circunstancias fisioldgicas (Smith, 1990, J Parenter Enteral Nutr 14: 40S-
44S; Lacey and Wilmore, 1990, Nutr Rev 48: 297-39) tales como cirugia

mayor, choque, lesion traumética y septicemia grave. Una caida en la
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glutamina extracelular desvirtta la funcion de los macréfagos y otras
células inmunitarias, con el resultado de una creciente degradacion de
proteina del musculo esquelético (Newsholme, 1996, Experientia 52: 455-
9). Los macrofagos son células extremadamente activas (10 veces por
minuto basandose en el recambio de ATP y 5 veces por minuto basandose
en el consumo de oxigeno) con una elevada capacidad de absorber
glutamina y 'atraparla’ como glutamato, ¢l cual actia como un depésito
intracelular tanto para la formacion de energia como para la provision de
precursores para biosintesis. Se ha demostrado que los macréfagos del
peritoneo del ratéon utilizan una gran cantidad de glutamina mediante el
proceso de glutaminolisis aiin cuando se vean como células terminalmente
diferenciadas (Newsholme et al., 1985, Biosci Rep 5: 393- 400; Newsholme
et al., 1985, Q J Exp Physiol 70: 473-89). Estos macrofagos se caracterizan
por una alta tasa de secrecion de proteina y reciclaje de membrana (Werb
and Cohn, 1972, J Biol Chem 247: 2439-46; Ardawi and Newsholme, 1983,
Biochem J 212: 835-42). Aunque la glutamina constituye >50% del grupo
de aminoacidos no ligados en el musculo esquelético humano, se ha
observado la rapida reduccién de la glutamina en la sangre y los tejidos a
raiz de episodios tales como cirugia mayor (Vinnars et al., 1975, Ann Surg
182: 665-671), trauma (Askanazi et al., 1980, Ann Surg 191, 465-72), y
septicemia (Roth, 1985, Z Exp Chir Transplant Kiinstlicher Organe 18:
150-6; Fukuzawa et al., 1995, Transplantation 59: 6-9).

La glutamina es segura, se absorbe bien y no tiene efectos
secundarios documentados. La glutamina es conocida por mejorar la
cicatrizacion. La glutamina y sus dipéptidos se han utilizado para
componentes de suplementos parenterales y entéricos en pacientes con
enfermedades criticas. Un estudio reciente realizado por Fukuzawa et al
(1995) concluyd que la glutamina potencia tanto la fagocitosis como la

produccion de Intermedios de Oxigeno Reactivo (ROI) por neutrofilos en
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pacientes pos-operatorios. En un estudio prospectivo aleatorizado, Morlion

et al., empleando dipéptidos de glutamina en nutricion parenteral total (TPN
- total parenteral nutrition) concluyeron que el grupo de suplemento tuvo
una permanencia hospitalaria mas corta, un estado inmunitario y un balance
de nitrogeno mejorados después de la cirugia abdominal (Morlion et al.,

1998, Ann Surg 227: 302-8).

La alanil-glutamina y la glicil-glutamina son dos dipéptidos de
glutamina que se han empleado clinicamamente debido a su solubilidad y
estabilidad quimica mas elevadas sobre la glutamina libre, convirtiéndolas
en fuentes mas estables de los aminoacidos constituyentes (Morlion et al.,
1998, Ann Surg 227: 302-8; Furst et al.,, 1989, Metabolism 38: 67-72;
Karner and Roth, 1989, Metabolism 38: 73-7; Babst et al., 1993, J Parenter
Enteral Nutr 17: 566-74; Nordfjeld et al., 1983, J Clin Hosp Pharm 8: 265-
74; Cardona Pera, 1998, Nutr Hosp 13: 8-20). El suplemento entérico con
alanil-glutamina pero no la mezcla de glutamina + alanina promueve la
adaptacién intestinal como se evidencia por un transporte creciente de
péptidos luego de la reseccion intestinal (Satoh et al., 2003, J Mol Med 12:
615-20). La alanil-glutamina previene igualmente el dafio intestinal, como
se demuestra por una creciente expresion del transporte de péptidos y una
elevada concentraciéon de glutamina en el plasma después de la
administracion de CPM (Satoh et al., 2003, J Gastroenterol Hepatol 18:
719-25). Recientemente la alanil-glutamina sola se us6 entéricamente en
pacientes pos-operatorios por primera vez, reportandose seguridad
(Obayan, A.O.E., Oxidative Stress: Natural History and Modulation in
Surgery and Trauma Patients. (University of Saskatchewan: 2004).

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se provee un

método de tratar o prevenir o tratar profilacticamente un queloide
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cicatricial, método que comprende administrar topicamente a un sitio de
formaciéon de un queloide cicatricial o formacién potencial de queloide

cicatricial una cantidad efectiva de una fuente de glutamina.

En una modalidad preferida se provee un método de tratar o
prevenir o tratar profilacticamente un queloide cicatricial, método que
comprende administrar topicamente a un sitio de formacidén de queloide
cicatricial o formacion potencial de queloide cicatricial una cantidad

efectiva de L-alanil-L-glutamina en un organogel.

En todavia otro aspecto de la invencidn se provee una
composicion farmacéutica que contiene una fuente de glutamina dispuesta

para administracién tdpica.

En una modalidad preferida la composicion farmacéutica

contiene L-alanil-L-glutamina en un organogel.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos
y cientificos empleados en esta especificacion tienen el mismo significado
que se entiende cominmente por una persona de versacion ordinaria en el
arte al cual pertenece la invencién. Aunque cualesquiera métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en esta especificacion
pueden usarse en la practica o experimentos de la presente invencidn, los
meétodos y materiales preferidos se describen ahora. Todas las publicaciones
mencionadas a continuaciéon se incorporan en esta especificacion por

referencia.

Tal como se emplea en esta especificacion, el término 'fuente de

glutamina' incluye L-glutamina y sus sales fisioldgicamente aceptables, asi
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como péptidos que comprenden L-glutamina, por ejemplo dipéptidos que

contienen glutamina o dipéptidos de glutamina tales como los conocidos en
el arte y discutidos en esta especificacion. Aunque la L-glutamina puede
emplearse en esta invencion, este aminoacido tiene una solubilidad en agua
relativamente baja (36 g/ a 20°C) y tiende a descomponerse durante la
esterilizacién y el almacenamiento prolongado. Los dipéptidos que
comprenden L-glutamina, los cuales son capaces de ser metabolizados para
proporcionar L-glutamina, pueden emplearse asimismo en esta invencion.
Ejemplos de tales dipéptidos incluyen, pero de ningiin modo se limitan al
alanil-dipéptido y glidipéptido. Por consiguiente, en algunas modalidades
preferidas de la invencidn, L-glutamina o un dipéptido que comprende
glutamina, tal como por ejemplo alanil-dipéptidoy glidipéptido, se
administran al individuo necesitado de tratamiento, como se discute en esta
especificacion. Preferiblemente, tales péptidos exhibirdn una mayor
solubilidad en agua sobre la de la L-glutamina. A menudo, tales péptidos
exhibiran igualmente una resistencia aumentada a la descomposicion
durante la esterilizacién y el almacenamiento. Dos péptidos tales, que
pueden usarse en esta invencion, son dipéptidos que comprenden L-
glutamina y cualquiera de las dos, L-alanina o glicina. El dipéptido The
alanil-glutamina (residuo de glutamina en la posicion C-terminal) tiene alta
solubilidad en agua (568 g/L). La glicil-glutamina (glutamina en la posiciéon
C-terminal) muestra asimismo una solubilidad mejorada en agua,
comparada con la glutamina (154 g/L). Cada uno de los ultimos dipéptidos
es suficientemente estable durante la esterilizacion por calor y el

almacenamiento prolongado.

Tal como se emplea en esta especificacion, 'organogel' se
refiere a un material sélido, termorreversible (termoplastico), no vidrioso,
no cristalino, compuesto de una fase organica liquida atrapada en una red
entrecruzada tridimensionalmente. Un ejemplo ilustrativo de tal material

sOlido seria una cdpsula insertada en gelatina. El liquido puede ser, por
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ejemplo, un disolvente orgénico, aceite mineral o aceite vegetal.

Preparados farmacéuticamente aceptables de L-glutamina y
péptidos que contienen L-glutamina (incluyendo alanil-glutamina) se
encuentran disponibles en el comercio. Adicionalmente, los péptidos que
contienen L-glutamina para uso en esta invencion pueden sintetizarse
igualmente de acuerdo con una metodologia conocida y purificarse y

esterilizarse para uso farmacéutico.

Tal como se discute en la Solicitud PCT Publicada WO
2007/016791, publicada el 15 de febrero de 2007 y Solicitud PCT
Publicada WO 2008/098364, publicada el 21 de agosto de 2008, de las
cuales ambas se incorporan en esta especificacion por referencia en su
totalidad, se ha descubierto que la administracidon intraperitoneal de una
fuente de glutamina reducira la formaciéon de adhesiones pos-operatorias.
Tal como se discute alli, terapias previas que implican la administracion de
glutamina han empleado la administracion entérica (v.g., en un suplemento
alimenticio) o administracion parenteral a través de la via intravenosa (v.g.,

administracion de formulaciones para nutricion parenteral total).

Como ya se anotd, se forman adhesiones como una parte
natural del proceso de curacion del cuerpo después de la cirugia. Como
parte del proceso, el cuerpo deposita fibrina sobre los tejidos lesionados. La
fibrin actia como un pegamento para sellar la lesion y estimular la
deposicion de la matriz celular pero puede hacer también que tejidos, que
deben estar separados, se adhieran uno al otro, mantenidos juntos por la

adhesion.

Es de anotar que aunque el estudio de adhesion indic6 que AG
modula el comportamiento de los fibroblastos, antes de este estudio, no
habia evidencia de que la AG pudiera usarse para tratar la formacién de

cicatrices.

\
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Como serd evidente a una persona versada en el arte, cualquier
lesion peritoneal puede resultar en una adhesion fibrosa. Como se discute
alli, en nuestra solicitud de patente anterior, la glutamina necesitaba
formularse de manera diferente para aplicacion peritoneal, especificamente,
espesarse con el fin de que tenga una mayor viscosidad que las
formulaciones apropiadas para aplicacion intravenosa. Especificamente, la
glutamina estd prevista para aplicarse una vez para prevenir o reducir
especificamente la formacion de adhesiones luego de un traumatismo o

lesion, por ejemplo, después de una cirugia.

Por otro lado, los queloides y los queloides cicatriciales son
causados por un crecimiento excesivo del tejido de granulacién (colageno
tipo III). Normalmente los queloides forman lesiones con textura de goma,
solidas o mddulos fibrosos brillantes en el sitio de una lesiéon cutanea
cicatrizada pero pueden expandirse también sobre la piel normal. De igual
manera, los queloides pueden estar acompafiados por incomodidad fisica,

por ejemplo, picazén severa y dolores agudos.

Especificamente, los queloides se caracterizan por una
coleccion de fibroblastos atipicos con deposicion excesiva de componentes
de la matriz extracelular, especialmente coldgeno, fibronectina, elastina y

proteoglicanos.

Ademads, como se entendera por una persona versada en el arte,

tal formulacion espesada es inadecuada para aplicacion transdérmica.

La fibrina es una proteina insoluble, fibrosa, formada durante la
coagulacion normal de la sangre, que constituye la esencia de un coagulo.
Se elabora a partir de fibrindgeno, una glicoproteina plasmatica soluble,

elaborada por el higado. El colageno es un grupo de proteinas de ocurrencia
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natural y la principal proteina del tejido conectivo, la piel, los tendones, el

cartilago y el hueso.

No obstante, uno de los inventores tiene desde hace mucho
tiempo un interés en formulas para la reduccién de cicatrices, y las
propiedades de AG en reducir la formacién de adhesiones intrigaron a este
inventor. El inventor eligié ensayar la composicion en tratar queloides
cicatriciales, a pesar del conocimiento de las dificultades asociadas con
administrar compuestos por encima de un cierto umbral de tamafio a través
de la barrera cutdnea a la dermis donde se forma nueva piel.
Sorpresivamente, se descubrié que una formulacién para aplicacion
dérmica que contenia 20-25% AG (que tiene un peso molecular de 217,22)

era efectiva, como se discute a continuacion.

Por consiguiente, en una modalidad preferida, se provee una
composicion farmacéutica para el tratamiento, prevencion, y/o tratamiento
profilactico de queloides cicatriciales, que contiene una cantidad efectiva de
AG u otro dipéptido apropiado, con contenido de glicéridos, por ejemplo
pero de ningun modo limitados a alanil-dipéptido y glidipéptido. En
algunas modalidades, la 'cantidad efectiva' de AG es una cantidad suficiente
para reducer la formacion de queloides cicatriciales y/o la severidad de la
cicatriz en un 4rea lesionada, comparada con una cicatriz formada como
resultado de una lesion similar pero sin tratar. En algunas modalidades, la
cantidad efectiva puede ser por ejemplo 5-35%, 5-30%, 10- 35%, 10-30%,
5-25%, 10-25% 0 20-25% AG. En una modalidad preferida, la composicion
farmacéutica contiene una cantidad efectiva de AG y un organogel, como se

discute mas adelante.

Como se entenderd por una persona versada en el arte, la
reformulacién de una composicion farmacéutica para cambiar el modo de

aplicacion de interperitoneal a dérmica no es un asunto intranscendente.
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Especificamente, no sélo los aditivos son diferentes; en un caso, la
composicion se aplica unicamente una vez (aplicacion interperitoneal)
mientras que en el otro (dérmicamente), la composicién puede aplicarse tan

frecuentemente como se desee por el paciente.

El aminoécido glutamina se ha estudiado extensivamente y se
ha demostrado que es util en el tratamiento de enfermedades graves, lesion,
trauma, quemaduras y efectos secundarios, relacionados con el tratamiento,
de cancer, asi como en cicatrizacion para pacientes pos-operatorios. Puesto
que se produce normalmente en el higado y los pulmones, no se considera
un aminoacido esencial. Cuando el cuerpo esta estresado, libera la hormona
cortisol en el torrente sanguineo. Niveles elevados de cortisol pueden
disminuir las reservas de glutamina de su cuerpo, la cual es la principal
fuente de combustible de los enterocitos, linfocitos y macrofagos, todos
necesarios en una cicatrizacion apropiada. Es cuando el cuerpo se encuentra
bajo estrés que el requerimiento del cuerpo por glutamina puede aumentar
mas alla de la capacidad del cuerpo de sintetizarla, requiriendo por lo tanto

suplementacion.

Historicalmente, se han empleado organogeles ya que un
vehiculo topico permite la administracion, especifica del sitio, de bioactivos
a las capas mas profundas de la piel posibilitando una opcion terapéutica no
invasiva, conveniente y relativamente exenta de episodios adversos para
una variedad de afecciones. Como se discute anteriormente, la alanil-
glutamina y la glicil-glutamina poseen una solubilidad mas alta y
estabilidad quimica sobre la glutamina libre y, por consiguiente, son mas
libremente solubles en la fase acuosa de los organogeles. Esto permite que
se administren concentraciones mas elevadas de glutamina, a través de la
barrera cutanea, al sitio de formacion de la herida. Sin usar el método
correcto de transporte tal como un organogel, no habria razon para esperar

que lavar una herida con una sola aplicacion de la formulacion peritoneal
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tendria algliin efecto ya que el ingrediente activo, la alanil-glutamina, no

tendria acceso a las capas de la piel implicadas en la formacion de una
cicatriz. La férmula, cuando se mezcl6 en una crema topica regular, no tuvo
el mismo efecto que cuando se mezcld con un organogel tal como
Lipoderm™ (vehiculo transdérmico, formula patentada de PCCA) o
Transdel™ (crema transdérmica). Otros ejemplos de geles plurdnicos
incluyen pero por ningun medio se limitan a Diffusimax™ y PLO™. Otros
geles apropiados serdn facilmente evidentes a una persona versada en el

arte.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se provee un
método de tratar o prevenir o tratar profilacticamente o reducir la gravedad
de un queloide cicatricial, método que comprende administrar topicamente
a un sitio de formacién de queloide cicatricial o formacion potencial de
queloide cicatricial una cantidad efectiva de una fuente de glutamina. Vale
anotar que 'reducir la gravedad' de una cicatriz se refiere a refiere a 'aplanar’
o mejorar de otro modo la apariencia de una cicatriz, comparada con una
cicatriz no tratada de edad y gravedad similar, como se discute en esta

especificacion.

En una modalidad preferida, se provee un método de tratar o
prevenir o tratar profilacticamente o reducir la gravedad de un queloide
cicatricial, método que comprende administrar topicamente a un sitio de
formacién de queloide cicatricial o formacion potencial de queloide

cicatricial una cantidad efectiva de L-alanil-L-glutamina en un organogel.

Se anota que 'tratamiento profilactico' con respecto a la
formacion de queloide cicatricial se refiere a la administracién de la
composicion a un sitio en el cual ha ocurrido recientemente una lesion, de
la cual se sospecha o que estd en riesgo de llevar a la formacién de un

queloide cicatricial. Alternativamente, la composicion puede aplicarse en
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un punto en el cual puede haberse iniciado la formacién de un queloide
cicatricial en el nivel molecular, pero todavia no ha producido una cicatriz

visible o cualesquiera signos visibles de formacion inminente de cicatriz.

En todavia otro aspecto de la invencion, se provee una
composicion farmacéutica que contiene una fuente de glutamina formulada

o dispuesta para administracion tdpica.

En una modalidad preferida, la composicién farmacéutica

contiene L-alanil-L-glutamina en un organogel.
En una modalidad preferida, la formula es como sigue:

Dimetil Sulfona 5g
Tranilast 0.42¢g
Bromelain 2g
L-alanil-L-glutamina 10g

Crema Versabase en cantidad suficiente (qs) 100g

Como se entendera por una persona versada en el arte, esta
férmula producira una composicion de AG al 10%. En otras modalidades,

la cantidad de AG agregada puede variarse, para producir una composicion
que sea por ejemplo 5-35%, 5-30%, 10-35%, 10- 30%, 5-25%, 10-25% o

20-25% AG, como se discute en esta especificacion.

La invencion se describira ahora mediante ejemplos; no

obstante, la invencidn se limita necesariamente por los ejemplos.

EJEMPLO 1

Un individuo resulto seriamente quemado mientras se aplicaba
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cera a las cejas. Los parpados sufrieron una quemadura de primer grado. Se
aplico una crema preparada como se describe mas arriba. La crema se
aplico dos a tres veces diariamente durante tres dias. Se esperaba
descamacion debido al grado de la quemadura, enrojecimiento, hinchazén y
dolor al tacto; sin embargo, no ocurrid descamacion. Unos pocos dias

después de aplicar la crema, no habia rastro de la quemadura.

EJEMPLO 2

Un individuo con un historial de queloides cicatriciales se
aplicd una composicion topica, como se describe anteriormente, a una
region de la piel poco después de una lesion. La herida profunda se produjo
en el antebrazo y tenia aproximadamente 1 cm de longitud y varios
milimetros de profundidad. A pesar del hecho de que el este individuo tenia
un historial de queloides cicatriciales, sorpresivamente, la formacion de
cicatrices en el drea lesionada se redujo, comparada con el resultado
esperado basado en el historial anterior del paciente. Especificamente,
aunque hubo cierta descoloracién, probablemente porque el individuo
estaba en el sol cuando ocurri6 la lesion, la herida era plana, contrario a lo

que se esperaba.

Aunque las incorporaciones preferidas de la invencion se han
descrito mas arriba, se reconocera y entendera que pueden introducirse
varias modificaciones en ella, y se pretende que las reivindicaciones anexas
cubran la totalidad de aquellas modificaciones que puedan caer dentro del

espiritu y el ambito de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de tratar o prevenir o tratar profilacticamente
un queloide cicatricial, método que comprende administrar topicamente a
un sitio de formacion de queloide cicatricial o formacioén potencial de

queloide cicatricial una cantidad efectiva de una fuente de glutamina.

2. Un método de tratar o prevenir o tratar profilacticamente
un queloide cicatricial, método que comprende administrar topicamente a
un sitio de formaciéon de queloide cicatricial o formacion potencial de
queloide cicatricial una cantidad efectiva de L-alanil-L-glutamina en un

organogel.

3. Una composicion farmacéutica que contiene una fuente

de glutamina formulada para administracion topica.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 3 en donde la fuente de glutamina es L-alanil-L-glutamina.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 4 en donde la L-alanil-L-glutamina se suspende en un

organogel.
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