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DESCRIPCION

Composiciones de medicamentos a base de péptidos de colageno para usar en el tratamiento de enfermedades,
trastornos o heridas oculares

Antecedentes de la invencién
Campo de la invencién

La presente invencién se encuentra en los campos de la quimica medicinal, la biotecnologia, los productos
farmacéuticos y los dispositivos médicos, asi como también en el uso de compuestos medicinales y dispositivos
médicos para el tratamiento, la prevencién y la mejora de enfermedades, trastornos y dolencias fisicas en seres
humanos y animales veterinarios. La presente invencién se refiere a una composiciéon para usar en el tratamiento o
prevencién de una enfermedad, trastorno o herida ocular.

Antecedentes de la técnica

El colageno es la proteina méas abundante en los vertebrados y es la proteina estructural fundamental para los tejidos
de los vertebrados, que se presenta practicamente en todos los tejidos, que incluyen la piel y otros tejidos epiteliales
(que incluyen el revestimiento de la mayoria de los 6rganos luminales, tales como los del tracto gastrointestinal),
tendones, huesos, vasos sanguineos, cartilago, ligamentos y dientes. En los seres humanos, el colageno constituye
aproximadamente un tercio de la proteina total y aproximadamente tres cuartos del peso seco de la piel (ver Shoulders,
M.D., y Raines, R.T., Ann. Rev. Biochem. 78:929-958 (2009); Gelse, K., y otros, Adv. Drug Deliv. Rev. 55:1531-1546
(2003)).

El colageno es una proteina fibrosa que estd compuesta de una triple hélice, que generalmente consiste en dos
cadenas idénticas y una tercera cadena que difiere ligeramente en su composicién quimica. Los mamiferos producen
al menos 46 cadenas polipeptidicas de coldgeno distintas que se combinan para formar variantes o "tipos" de
colageno. Hasta la fecha, se han descrito 28 tipos de colageno. Los tipos de coldgeno generalmente se agrupan de
acuerdo con sus formas estructurales: fibrilar (tipos I, II, lll, V y XI) que representan aproximadamente el 90 % de toda
la proteina de coldgeno que se encuentra en los mamiferos, y no fibrilar (membrana basal o tipo IV, y otros tipos de
colageno no fibrilar con estructuras de hélice interrumpidas) ver Id.). Los cinco tipos mas comunes de colageno y sus
distribuciones en los tejidos son:

Tipo |: piel, tendén, 6rganos, hueso, tejido conectivo vascular;

Tipo Il cartilago;

Tipo IllI: tejido conectivo reticular, a menudo asociado con colageno tipo |;
Tipo IV: membranas basales de tejidos epiteliales y ciertos tumores sdélidos; y
Tipo V: cabello, placenta, membranas celulares externas.

En cada una de estas variantes, las cadenas polipeptidicas de colageno estan compuestas por aproximadamente 300
repeticiones de los aminoacidos prolina (Pro), 4(R)-hidroxiprolina (Hyp) y glicina (Gly), generalmente en la secuencia
X-Y-Gly, donde X es a menudo un residuo de Pro y Y es a menudo un residuo de (Hyp); en vertebrados, el motivo de
repeticién tipico en colageno es ProProGly (ver Hulmes, D.J.S., "Collagen Diversity, Synthesis and Assembly," en:
Collagen: Structure and Mechanics, P. Fratzl, Ed., Nueva York: Springer, pp. 15-47 (2008)). Subsecuentemente, in
vivo, la hidroxilacién de los residuos de Pro se realiza enziméticamente después de la biosintesis del colageno, pero
antes de que las cadenas comiencen a formar una triple hélice. Por lo tanto, la hidroxilacién de al menos un residuo
de Pro en el motivo ProProGly, que tipicamente forma ProHypGly, parece ser importante tanto para el plegamiento
adecuado como para la estabilidad de la triple hélice de colageno, ambos de los cuales son clave para la estructura y
funcién normales del colageno in vivo (ver Shoulders, M.D., y Raines, R.T., Ann. Rev. Biochem. 78:929-958 (2009)).
Por ejemplo, la temperatura de fusién de una hélice triple de (ProHypGly)+o (SEQ ID NO: 396) es de 58 °C, mientras
que el de una triple hélice de (ProProGly)10 (SEQ ID NO: 397) es solo de 24 °C (Sakakibara y otros, Biochim. Biophys.
Acta, 303:198-202 (1973)), y la velocidad a la que las cadenas de (ProHypGly)io (SEQ ID NO: 396) se pliegan en una
triple hélice es sustancialmente mayor que la velocidad correspondiente para cadenas de (ProProGly)io (SEQ ID NO:
397) (Chopra y Ananthanarayanan, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 79:7180-7184 (1982)).

El colageno tipo | es el colageno méas abundante y el mas estudiado. En los seres humanos y la mayoria de los otros
animales, forma mas del 90 % de la masa organica del hueso y es el colageno principal de los tendones, la piel, los
ligamentos, la cérnea y muchos tejidos conectivos intersticiales, con la excepcion de muy pocos, tales como el cartilago
hialino, el cerebro y el cuerpo vitreo. La triple hélice de colageno tipo | se forma generalmente como un heterotrimero
por dos cadenas a1 idénticas y una cadena o2. Las fibras triple hélice se incorporan, in vivo, principalmente en fibrillas
compuestas que contienen otros tipos de coldgeno, que como se indicé anteriormente varian en dependencia del tipo
y la ubicacién del tejido (Fleischmajer, E.D. y otros, J. Struct. Biol. 105: 162- 169 (1990); Niyibizi, C. y Eyre, D.R,,
Connect. Tissue Res. 20: 247- 250 (1989)). En la mayoria de los érganos y notablemente en los tendones y la fascia,
el colageno tipo | proporciona rigidez a la traccidén y en el hueso, define las propiedades biomecanicas relacionadas
con el soporte de carga, la resistencia a la traccién y la rigidez torsional.
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En los tejidos conectivos (tales como hueso, tendén, cartilago, ligamento, piel, vasos sanguineos y dientes), las
moléculas de colageno individuales se enrollan juntas en hélices triples compactas. Estas hélices se organizan en
fibrillas de gran resistencia a la traccién (Jones y Miller, J. Mol. Biol., 218:209-219 (1991)) mediante reticulacién de
fibras en triple hélice individuales (Lodish, H. y otros, "Collagen: The Fibrous Proteins of the Matrix", en: Molecular Cell
Biology, 4ta ed., Seccién 22.3, Nueva York: W. H. Freeman (2000)). Variar las disposiciones y la reticulacién de las
fibrillas de colageno permite que los vertebrados soporten el estrés en una dimensién (tendones), dos dimensiones
(piel) o tres dimensiones (cartilago).

Los colagenos sirven dentro del cuerpo en gran medida para el mantenimiento de la integridad estructural de los tejidos
y érganos. En todos los érganos parenquimatosos, los coldgenos representan el componente principal de la matriz
intersticial, asi como también de las membranas basales, mientras que, en todos los tejidos conectivos,
particularmente el hueso y el cartilago, los coladgenos proporcionan el pilar funcional principal de las estructuras. Sin
embargo, ademas de los aspectos biomecéanicos, los coladgenos también estén involucrados en una variedad de
funciones adicionales. Por ejemplo, los receptores especificos de superficie celular e intracelular interactian con
colagenos, y la sefializacién por estos receptores esta involucrada en la adhesion celular, diferenciacién, crecimiento
y otras actividades celulares, asi como también en la supervivencia de las células tanto in vivo como in vitro (Vogel,
W.F., Eur. J. Dermatol. 11: 506-514 (2001); Gelse, K., y otros, Adv. Drug Deliv. Rev. 55:1531-1546 (2003)). Los
colagenos también estén involucrados en el atrapamiento, el almacenamiento local y el suministro de factores de
crecimiento y citocinas en una variedad de tejidos en los que se encuentran los colagenos. A través de estas
interacciones del receptor y las funciones de almacenamiento y suministro, el colageno desempefia un papel clave en
el desarrollo de érganos, la cicatrizacién de la herida y la reparacién de tejidos (Chattopadhyay, S. y R. Raines,
Biopolymers 101: 821-833 (2014); Yamaguchi, Y. y otros, Nature 346: 281-284 (1990);, Hay, E.D., J. Cell Biol. 91:205s-
223s (1981); Bautista, C.M. y otros, Metabolism 39: 96-100 (1990); Zhu, Y. y otros, J. Cell Biol. 144: 1069-1080 (1998),
Schlegel, KA. y otros, Biomaterials 25:5387-5393 (2004); Kumar, V.A., y otros, Biomacromol. 15: 1484-1490 (2014)).
Estas funciones también califican a los colagenos como vehiculos de transporte candidatos para el suministro de
compuestos terapéuticos (ver, por ejemplo, Chattopadhyay, S. y otros, J. Tissue Eng. Regen. Med. 10:1012-1020
(2012); Schuppan, D. y otros, Gastroenterol. 114: 139-152 (1998); Frenkel, S.R. y otros, J. Bone Jt. Surg. 79-B: 831-
836 (1997); Albu, M.G. y otros, "Collagen-Based Drug Delivery Systems for Tissue Engineering”, en: Biomaterials
Applications for Nanomedicine, Pignatello, R. (Ed.), ISBN: 978-953-307-661-4, DOI: 10.5772/22981, Rijeka, Croacia:
InTech, disponible en: https://www.intechopen.com/books/biomaterials-applications-for-nanomedicine/collagen-based-
drug-delivery-systems-for-tissue-engineering (2011)), y para usar en la cicatrizacién de la herida mediante la
promocién directa de la reparacién o regeneracion de tejidos (Wakitani, S. y otros, J. Bone Jt. Surg. 71-B: 74-80 (1989),
Kumar, VA, y otros, Biomacromol. 15: 1484-1490 (2014)). El colageno (mas particularmente, el colageno
interrumpido) también se ha implicado en la progresién y metastasis del tumor en humanos y otros vertebrados (para
una resefia de este tema, ver Fang, M., y otros, Tumor Biol. 35:2871-2882 (2014)).

El documento WO 2007/044026 describe composiciones que comprenden coldgeno modificado y un método para
modificar el colageno. Este método incluye poner en contacto coldgeno con un péptido mimético de colageno, en
condiciones que proporcionan una interaccién fisica entre el colageno y el péptido mimético de colageno.

El documento WO 2016/165788 describe un hidrogel que comprende un péptido mimético de colageno que se
entrelaza para formar una red. La red se describe como que permite la migracidén de células y el crecimiento hacia el
interior de los vasos, lo que puede minimizar el riesgo de rechazo cuando se usa en un implante corneal
Chattopadhyay y otros investigaron los beneficios de anclar un factor, aqui la sustancia P, en un lecho de la herida a
través de un enlace al coldgeno endégeno y usaron un péptido mimético de colageno como un pilar (J Tissue
Engineering and Regenerative Medicine, vol. 10, nim. 12 diciembre de 20186).

Sin embargo, més alla de las moléculas de colageno intactas, los fragmentos de colageno también pueden tener usos
terapéuticos potenciales y, de hecho, pueden desempefiarse de una manera superior con relacién al colageno nativo.
Por ejemplo, se ha demostrado que los fragmentos no colagenos de colagenos IV, XV y XVIII promueven el crecimiento
de vasos sanguineos y células tumorales, e influyen en una variedad de otras actividades celulares (Ortega, N. y Werb,
Z.,J. Cell Sci. 115: 4201-4214 (2002); Davis, G.E. y otros, Am. J. Pathol. 156: 1489-1498 (2000); O'Reilly, M.S. y otros,
Cell 88: 277-285 (1997)). De manera analoga, como se describe con mayor detalle més abajo, los fragmentos o
péptidos miméticos de colageno (CMP) sintéticos de colageno tipo | se han estudiado recientemente por su utilidad
en el tratamiento de enfermedades y trastornos médicos, tanto como ingredientes farmacéuticos activos (API) en si
mismos como en el suministro de un agente de cicatrizacién de la herida de la piel (ver las Patentes de Estados Unidos
nams. 5,973,112, 7,122,521, 7,858,741, y la publicacién de patente de Estados Unidos num. US 2007/0275897 A1,
ver también, por ejemplo, Chattopadhyay, S. y otros, J. Tissue Eng. Regen. Med. 10:1012-1020 (2012); Kumar, V.A. y
otros, Biomacromolecules 15:1484-1490 (2014)).

Las anomalias del colageno se asocian con una amplia variedad de enfermedades humanas, que incluyen
enfermedades y trastornos del ojo tales como cataratas y glaucoma (Coudrillier, B., y otros, PLoS ONE 10: e0131396
(2015); Huang, W. y otros, Med.Sci. Monit. Basic Res. 19: 237-240 (2013); Dua, H.S., y otros, Br. J. Ophthalmol. 98:
691-697 (2014)), artritis, reumatismo, huesos fragiles, aterosclerosis y cirrosis. Las alteraciones en el coldgeno también
se asocian con ciertas enfermedades humanas y veterinarias, tales como ciertos cénceres (particularmente
carcinomas de los érganos luminales y ciertos sarcomas); ver, por ejemplo, Lauer, J.L., y Fields, G.B., "Collagen in
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Cancer", en The Tumor Microenvironment, Nueva York: Springer, pp. 477-507 (2010). El coldgeno también es de suma
importancia en la cicatrizacién de la herida y se conoce que se regula positivamente en areas de heridas epiteliales
donde se produce la curacion (ver, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos nims. 5,973,112 y 7,122,521, ver
también Chattopadhyay, S., y otros, J. Tissue Eng. Regen. Med. 10:1012-1020 (2012); Chattopadhyay, S., y otros,
Org. Biomol. Chem. 10:5892-5897 (2012); Kumar, V.A., y otros, Biomacromol. 15: 1484-1490 (2014)), que incluye en
la piel y la cérnea del ojo. De hecho, se ha informado que el colageno, fragmentos de colageno o ciertos péptidos
miméticos de colageno natural muestran promesa en el tratamiento de ciertas heridas y enfermedades en seres
humanos y animales, particularmente heridas de la piel (ver, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos nums.
5,973,112, 7,122,521, 7,858,741, y la publicacién de patente de Estados Unidos nim. US 2007/0275897 A1; ver
también Kumar, V.A. y otros, Biomacromolecules 15:1484-1490 (2014)). Se cree que estos fragmentos de colageno o
péptidos miméticos de coldgeno pueden dirigirse especificamente a areas de la interrupcién del colageno asociadas
con heridas en la piel mediante la intercalacion en el colageno interrumpido y la reformacién de la triple hélice nativa
de colageno | (ver, por ejemplo, Chattopadhyay, S., y otros, J. Tissue Eng. Regen. Med. 10:1012-1020 (2012),
Chattopadhyay, S., y otros, Org. Biomol. Chem. 10:5892-5897 (2012)). Como resultado, se han hecho intentos de usar
colageno como vehiculo para suministrar ciertos farmacos, con diversos grados de éxito (ver, por ejemplo, B. An, y
otros, Adv. Drug Deliv. Rev. 97:69-84 (2016); Y. Chak, y otros, Intl. J. Pharm. Teaching and Practices 4:811 (2013)).
Los péptidos miméticos de colageno también se han usado en una aplicacién tépica para suministrar un compuesto
terapéutico conjugado, el neuropéptido conocido como Sustancia P, a areas de heridas en la piel, se ha demostrado
que tales conjugados CMP-Sustancia P aceleran la cicatrizacién de la herida en un modelo de piel de ratén
(Chattopadhyay, S, y otros, J. Tissue Eng. Regen. Med. 10:1012-1020 (2012)).

Los tratamientos para enfermedades/trastornos son costosos, dificiles de suministrar con especificidad y pueden tener
efectos perjudiciales en sitios distales al sitio de accién previsto. Por ejemplo, muchas composiciones medicinales,
que incluyen antibiéticos, terapias de moléculas pequefias (por ejemplo, compuestos antineoplasicos) y biolégicos
(por ejemplo, terapias con anticuerpos monoclonales) se administran por via parenteral de una manera no dirigida y
deben difundirse o encontrar de cualquier otra manera su camino hacia el sitio de la afeccién antes de que puedan
proporcionar sus beneficios terapéuticos. Este "enfoque de escopeta" a la terapia requiere necesariamente una
dosificacién més alta y puede resultar en periodos de terapia mas largos y un cumplimiento del paciente reducido que
un enfoque terapéutico que suministraria compuestos y composiciones terapéuticas de una manera mas dirigida que
permitiria una liberacién controlada o programable en o cerca del sitio de la afeccién en un ser humano o animal
veterinario.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de sistemas de suministro de farmacos - es decir, composiciones y
métodos de uso - que superardn muchas de estas deficiencias en los tratamientos tradicionales para ciertas
enfermedades y trastornos en seres humanos y animales veterinarios. Tales sistemas de suministro de farmacos
avanzados permitirian el uso de dosis méas bajas de medicamento y un suministro mas dirigido de los medicamentos
a los sitios de accién previstos, asi como también reducir los problemas o retrasos terapéuticos resultantes del
incumplimiento del paciente. También existe la necesidad de dispositivos médicos recubiertos con tales composiciones
que facilitaran la curacién y recuperacién mas rapida en humanos y animales que padecen tales enfermedades y
trastornos. Finalmente, existe la necesidad en la técnica de métodos para producir tales composiciones y dispositivos
médicos que satisfagan las necesidades de las comunidades médica y de pacientes para maximizar las eficacias del
tratamiento mientras se reducen los costos.

Breve resumen de la invencién

Los presentes inventores razonaron que, dado que la interrupcién del colageno se asocia con una variedad de
enfermedades y trastornos en humanos y otros animales, la conjugacién de una variedad de compuestos terapéuticos
y/o compuestos de diagnéstico con coladgeno o péptidos miméticos de coldgeno proporcionaria una forma elegante,
rapida y reproducible de superar muchas de las limitaciones mencionadas anteriormente en el suministro de farmacos.
Por lo tanto, la presente invencién proporciona tales sistemas de suministro de farmacos, dispositivos médicos y
métodos de fabricacién de los mismos. En consecuencia, la presente invencién satisface las necesidades en la técnica
como se expresa en la presente descripcién.

La invencién se expone en las reivindicaciones que se adjuntan. En un aspecto, la invencién proporciona una
composicidén para usar en el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad, trastorno o herida ocular seleccionada
del grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal, laceracién corneal, erosién
corneal y abrasién corneal, en un ser humano o animal veterinario que padece de dicha enfermedad, trastorno o herida
ocular, en donde la composicién comprende (a) al menos un péptido mimético de colageno (CMP) que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, y (b) uno o mas portadores farmacéuticamente adecuados y la
composicién se administra a un ojo de dicho ser humano o animal veterinario en una dosis suficiente para tratar dicha
enfermedad, trastorno o herida ocular, la afeccién del ojo en dicho ser humano o animal veterinario se monitorea en
el tiempo, y dicha composicién se vuelve a administrar al ojo hasta que dicha enfermedad, trastorno o herida ocular
se trata 0 mejora. En ciertas modalidades, las composiciones que comprenden uno o mas péptidos miméticos de
colageno (CMP), que se han conjugado con uno o mas compuestos terapéuticos y/o uno o mas compuestos de
diagndstico, formando de esta manera conjugados y composiciones de CMP. Tales CMP y conjugados de CMP, y
composiciones que comprenden tales CMP y/o conjugados de CMP, son Utiles para tratar, prevenir, mejorar y
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diagnosticar una variedad de enfermedades, trastornos y afecciones fisicas en seres humanos y animales veterinarios.
En ciertas modalidades de este aspecto, la invencién proporciona composiciones que comprenden tales CMP y/o
conjugados CMP y uno o mas portadores, excipientes o agentes de formulacién farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos o de diagnéstico adicionales, para proporcionar composiciones
terapéuticas y de diagnéstico Utiles en el tratamiento, prevencién, mejora o diagnéstico de ciertas enfermedades y
trastornos en humanos y animales veterinarios.

Dicha enfermedad, trastorno o herida ocular se selecciona del grupo que consiste en sindrome del ojo seco, queratitis
corneal, laceracién corneal, erosidén corneal y abrasién corneal.

Otros objetos, ventajas y caracteristicas de la presente invencién seran facilmente evidentes para los expertos en la
técnica tras la revisién de la descripcién, dibujos, ejemplos y reivindicaciones presentados en la presente descripcién.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es una serie de fotomicrografias que representan la curacién de una herida en la cérnea del ojo de ratén,
a las 0 y 16 horas después de la herida, tras el tratamiento con ciertas composiciones de la presente invencion. Se
introdujeron heridas en las cérneas de ratones, y los ratones se trataron inmediatamente después de la herida con
vehiculo (PBS), con 100 ng/ml de factor de crecimiento epidérmico (EGF), o con 25 nM (aproximadamente 3 mg/kg)
de un CMP (Pro-Pro-Gly); de la invencién (SEQ ID NO:1) ("Cpto 3"), o de un CMP-TC (Hyp-Pro-Gly)7-SubP de la
invencién (SEQ ID NO:390) ("Cpto 10"). El grado de la abrasiéon corneal y el dafio al estroma corneal subyacente
restantes se revel6 después con tincién de fluoresceina y fotomicrografia de fluorescencia de los ojos en el tiempo 0
y 16 horas después de la herida.

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
descripcién tienen los mismos significados que los que entiende comlUnmente un experto en la técnica a la que
pertenece esta invencién. Aunque cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en la presente
descripcién puede usarse en la practica o prueba de la presente invencién, los materiales y métodos preferidos se
describen a continuacién.

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién proporciona una composicién para usar en el tratamiento o
prevencién de una enfermedad, trastorno o herida ocular seleccionada del grupo que consiste en glaucoma, sindrome
del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal, laceracidén corneal, erosién corneal y abrasién corneal, en un ser humano
o animal veterinario que padece de dicha enfermedad, trastorno o herida ocular, en donde la composicién comprende
(a) al menos un péptido mimético de colageno (CMP) que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 1,
y (b) uno o mas portadores farmacéuticamente adecuados y la composicién se administra a un ojo de dicho ser
humano o animal veterinario en una dosis suficiente paratratar dicha enfermedad, trastorno o herida ocular, la afeccién
del ojo en dicho ser humano o animal veterinario se monitorea en el tiempo, y dicha composicién se vuelve a
administrar al ojo hasta que dicha enfermedad, trastorno o herida ocular se trata 0 mejora.

El péptido mimético de coldgeno comprende, consiste esencialmente en o consiste en una secuencia de aminoéacidos
que es o corresponde a un 21-mer que comprende siete repeticiones de una secuencia de tres aminoécidos de prolina-
prolina-glicina ((Pro-Pro-Gly);), es decir, una secuencia de aminoacidos de Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-
Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly (SEQ ID NO: 1).

Los CMP descritos en la presente descripciéon son adecuados para una variedad de propésitos. Por ejemplo, como se
describe con mas detalle en la presente descripcién, los CMP pueden usarse en una variedad de aplicaciones
terapéuticas o aplicaciones preventivas al aplicarse directamente o introducirse en el cuerpo de un ser humano o
animal veterinario, particularmente en sitios de ruptura del coladgeno o ruptura potencial del coladgeno, donde los CMP
descritos en la presente descripcidén se localizardn directamente en el sitio de ruptura del coladgeno, se unen a las
hebras de colageno interrumpidas y estabilizan la estructura del coldgeno de manera que resisten la interrupcion
adicional, y en algunos casos reforman una triple hélice de coladgeno nativo en el sitio de interrupcién del colageno.
Tales aplicaciones son Utiles para promover la reparacidn y el fortalecimiento del colageno interrumpido en sitios de
lesién o lesidén o interrupcién potencial, por ejemplo, en heridas o trastornos (por ejemplo, cicatrices, formacién de
arrugas, etc.) que involucran piel, tendén, ligamento, cartilago, hueso y otras estructuras y érganos que contienen
colageno. Los CMP descritos en la presente descripcién también son Utiles para proporcionar recubrimientos
biocompatibles para ciertos dispositivos médicos, para promover la curacién de lesiones y trastornos en éreas del
cuerpo donde tales dispositivos se usan en el tratamiento o prevencién de ciertas enfermedades, trastornos y
anomalias estructurales o lesiones en humanos y animales veterinarios, particularmente aquellos en los que tales
enfermedades, trastornos y anomalias estructurales o lesiones implican la interrupcién del colageno y/o de estructuras
que contienen colageno. Los CMP descritos en la presente descripcion también son Utiles para proporcionar un
vehiculo de suministro Unico adecuado para suministrar una variedad de compuestos, composiciones y medicamentos
terapéuticos a los sitios de enfermedad, trastorno y anomalia estructural o lesién en humanos y animales veterinarios,
particularmente para usar en el tratamiento, prevencién o mejora de enfermedades, trastornos, afecciones médicas y
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anomalias estructurales o lesiones en las que la interrupcién del colageno es la causa de, se asocia con, o colocaliza
con el sitio de la enfermedad, trastorno y anomalia estructural o lesién. Otros usos adecuados de los CMP descritos
en la presente descripcién y usados en ciertos aspectos de la presente invencién seran facilmente evidentes para el
experto en latécnica en base a la descripcién en la presente descripcidn y la informacién que esta facilmente disponible
en la técnica.

En ciertas modalidades, los CMP descritos en la presente descripcién son adecuados para la formacién en una
pelicula, oblea, membrana o gel que comprende uno o0 més de los CMP en una forma adecuada para la introduccidn
o implantacién en un ser humano o animal para aplicaciones terapéuticas, preventivas o diagnésticas tales como las
descritas en la presente descripcién y otras que seran familiares para los expertos en la técnica en las artes relevantes.
Por ejemplo, las peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas o geles pueden formarse a partir de una
solucién de uno o més de los CMP descritos en la presente descripcidon mediante el uso de métodos tales como los
descritos en las Patentes de Estados Unidos nims. 6,197,934, 6,448,378, y 9,289,396. Alternativamente, las peliculas,
obleas, membranas, esferas, nanoparticulas o geles pueden formarse a partir de otros materiales, tales como
atelocolageno (ver las Patentes de Estados Unidos nims. 6,197,934, 6,448,378; y 9,289,396), copolimeros de
poli(adcido lactico) y poli(acido glicélico) (PLGA) (ver Bala, I., y otros, Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst. 21(5):387-422
(2004)), y otros materiales que se conocen por los expertos en la técnica (ver, por ejemplo, Kumar, V., y otros, eds.,
"Polymer Gels: Perspectives and Applications”, ISBN 978-981-10-6079-3, Singapur: Springer (2018)), y uno o0 més de
los CMP pueden incorporarse adecuadamente en tales peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas, geles,
etc., durante su formacién mediante la inclusién de los CMP en la solucién, a concentraciones de aproximadamente
1 %-99 %, aproximadamente 2 %-95 %, aproximadamente 3 %-90 %, aproximadamente 4 %-90 %, aproximadamente
5 %-90 %, aproximadamente 10 %-90 %, aproximadamente 15 %-90 %, aproximadamente 20 %-90 %,
aproximadamente 25 %-90 %, aproximadamente 25 %-85 %, aproximadamente 25 %-75 %, aproximadamente 25 %-
50 %, aproximadamente 35 %-50 %, y similares. Otras cantidades o concentraciones adecuadas de los CMP descritos
en la presente descripcién que pueden incluirse adecuadamente en las soluciones durante la formacién de las
peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas, geles, etc., seran faciimente evidentes a partir de las
enseflanzas en la presente descripcién y de la informacidn facilmente disponible en la técnica para el experto en la
técnica. En tales modalidades, uno o mas compuestos terapéuticos descritos en la presente descripcién, y/o uno o
mas conjugados CMP-TC descritos en la presente descripcién, pueden incorporarse adecuadamente en la solucién a
partir de la cual se forman las peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas, geles, etc. Alternativamente, en
aspectos relacionados, una o mas peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas, geles, etc.,, una vez
formadas como se describié anteriormente, pueden tratarse o recubrirse con uno o més CMP y/o conjugados CMP-
TC descritos en la presente descripcion, al sumergir las peliculas, obleas, membranas, esferas, nanoparticulas, geles,
etc., en una solucién, particularmente una solucién acuosa tamponada, que contiene una cantidad o concentracién
adecuada (tal como las descritas en la presente descripcién) de uno o mas CMP o conjugados CMP-TC descritos en
la presente descripcién, y después secar las peliculas, obleas, membranas, etc., antes de usarlas en métodos
terapéuticos, preventivos o diagnésticos tales como los descritos en la presente descripcién.

Unién/Conjugacién de CMP

En ciertas modalidades de la invencién, los CMP descritos en la presente descripcidn se unen o conjugan
adecuadamente a uno o mas compuestos terapéuticos o diagndésticos, para producir compuestos conjugados de CMP.
En tales modalidades de la invencién, los compuestos conjugados de compuesto terapéutico CMP o compuesto
diagndstico CMP pueden introducirse entonces en el cuerpo de un ser humano o animal veterinario, en métodos para
tratar y/o prevenir y/o diagnosticar ciertas enfermedades, trastornos y anomalias estructurales en seres humanos o
animales veterinarios que padecen de los mismos. En consecuencia, en ciertas modalidades, la presente invencién
también proporciona el uso de los CMP descritos en la presente descripcién unidos o conjugados a uno o mas
compuestos terapéuticos para producir CMP conjugados, composiciones que comprenden tales CMP conjugados (que
pueden comprender opcionalmente uno o mas ingredientes terapéuticos o farmacéuticamente activos adicionales),
métodos para producir tales conjugados y métodos para usar tales conjugados y composiciones en el tratamiento,
prevencién y diagnéstico de una variedad de enfermedades, trastornos y afecciones médicas en seres humanos y
animales veterinarios.

Los conjugados de CMP y al menos un compuesto terapéutico (que puede describirse en la presente descripcion como
"conjugados CMP-TC") de acuerdo con este aspecto de la invencién comprenderan al menos un CMP que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 unida a al menos un compuesto terapéutico para formar un conjugado
CMP-TC.

Los métodos para preparar los CMP y los TC-CMP descritos en la presente descripcién y proporcionados y usados en
la presente invencién seran familiares para los expertos en la técnica en base a las ensefianzas en la presente
descripcién y la informacién que esté facilmente disponible en la técnica. Por ejemplo, los CMP pueden sintetizarse
mediante el uso de técnicas de sintesis de proteinas/péptidos estandar tales como las descritas en las Patentes de
Estados Unidos nums. 5,973,112; 7,122,521; y 7,858,741, asi como también en la publicacién de patente de Estados
Unidos. num. US 2007/0275897 A1. La sintesis de CMP también puede lograrse mediante la compra de CMP
sintetizados a medida producidos comercialmente, por ejemplo, por Bachem (Torrance, CA, Estados Unidos) y RS
Synthesis (Louisville, KY, Estados Unidos). En otras modalidades, la sintesis de CMP puede lograrse mediante el uso
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de ingenieria genética y expresion recombinante de los CMP a partir de sistemas de expresién procariota o eucariota
(ver, por ejemplo, Buechter, D.D., y otros, J. Biol. Chem. 278(1):645-650 (2003)).

Una vez que se han preparado los CMP, se usan adecuadamente en la produccién de los CMP-TC de la invencién,
es decir, las composiciones terapéuticas o diagndsticas de la invencién, al unir uno o mas compuestos terapéuticos a
los CMP. Los TC-CMP de la invencién pueden prepararse mediante un método que comprende (a) proporcionar un
péptido mimético de coldgeno que tiene una secuencia de aminoacidos correspondiente a la SEQ ID NO:1; (b)
proporcionar al menos un compuesto terapéutico o de diagnéstico adecuado para conjugarse al CMP; y (c) unir el
compuesto terapéutico o de diagnéstico directa o indirectamente al CMP. En ciertos casos, particularmente en donde
el compuesto terapéutico es un compuesto biolégico peptidico pequefio, el compuesto terapéutico puede unirse
directamente al CMP a través de un enlace peptidico, por ejemplo, simplemente extendiendo la sintesis del péptido
mas alla del extremo carboxi terminal del CMP y uniendo el aminoacido amino terminal del compuesto terapéutico al
aminodacido carboxi terminal del CMP a través de un enlace peptidico. Un ejemplo de tal CMP-TC es un conjugado
peptidico en el que el péptido de cicatrizacién de la herida conocido como Sustancia P y que tiene una secuencia de
aminoacidos de Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met (SEQ ID NO:388), se une a un CMP descrito en la
presente descripcién.

Los ejemplos de tales conjugados incluyen, por ejemplo:
Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Gly-Pro-
Pro-Gly-Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met {SEQ ID NO:389);

En otros métodos, el uno o mas compuestos terapéuticos o de diagnéstico se conjugan o unen adecuadamente a los
CMP mediante un enlace covalente distinto de un enlace peptidico. Por ejemplo, los compuestos terapéuticos pueden
unirse directamente a un residuo de cisteina o metionina en un CMP descrito en la presente descripcién mediante la
unién covalente de un grupo hidroxilo o amino en un residuo de aminoacido (por ejemplo, un residuo de lisina) en el
compuesto terapéutico o diagnéstico (si es una molécula biolégica) a un grupo sulfhidrilo en el residuo de cisteina o
metionina del CMP. Alternativamente, si el CMP no contiene un residuo de cisteina o metionina, el uno o mas
compuestos terapéuticos o diagnésticos pueden unirse o conjugarse al CMP mediante una reaccién entre un grupo
hidroxilo o grupo amino en el CMP y un grupo sulfhidrilo en un residuo de aminoécido (por ejemplo, en un residuo de
cisteina o metionina) en el compuesto terapéutico o diagnéstico (si es una molécula biolégica). En alun otro método
alternativo de conjugacién, los compuestos terapéuticos pueden unirse directamente a un residuo de lisina en un CMP
descrito en la presente descripcién mediante la unién covalente del compuesto terapéutico a un grupo amino en la
lisina, por ejemplo, mediante el uso de conjugacion de éster de NHS (ver, por ejemplo, Mattson, G., y otros, Molec.
Biol. Rep. 17:167-183 (1993); Grabarek, Z. y Gergely, J., Anal. Biochem. 185:131-135 (1990); Staros, J.V. y otros, Anal.
Biochem. 156:220-2 (1986); Timkovich, R., Anal. Biochem. 79:135-43 (1977)). Tales uniones o conjugaciones
covalentes directas entre el CMP y el compuesto terapéutico/diagnéstico pueden lograrse mediante el uso de técnicas
de reaccidn estandar que seran familiares para los expertos en la técnica en quimica organica.

En otras modalidades, particularmente aquellas en donde el compuesto terapéutico o diagndstico no es un biolégico
(y por lo tanto no tiene una estructura peptidica o residuos de aminoacidos que tienen grupos adecuadamente unibles
a cisteina, metionina, lisina u otros residuos en el CMP), tales como compuestos terapéuticos u organicos o inorgénicos
de molécula pequefia, el al menos un compuesto terapéutico o diagndstico se une indirectamente al péptido mimético
de coldgeno mediante el uso de un medio de unién. En tales modalidades, los medios de unién tienen dos extremos
unibles, uno de los cuales se une a un residuo de aminoacido, y adecuadamente un grupo sulfhidrilo en un residuo de
cisteina o metionina o un grupo amino en un residuo de lisina, de un CMP, y el otro se une a un grupo hidroxilo o amino
en el compuesto terapéutico o diagnéstico. Por ejemplo, en ciertas tales modalidades, los medios de unién
comprenden al menos una cadena polimérica que tiene un primer extremo y un segundo extremo, y el primer extremo
de la cadena polimérica se une al grupo sulfhidrilo en un residuo de cisteina 0 metionina o un grupo amino en un
residuo de lisina en el péptido mimético de colageno y el extremo opuesto o segundo de la cadena polimérica se une
a un grupo amino o grupo hidroxilo en el compuesto terapéutico. En modalidades donde el compuesto terapéutico o
diagndstico es un biolégico que no es adecuado para unirse directamente mediante sintesis de péptidos como se
describe en otra parte en la presente descripcién, el segundo extremo del medio de unién puede unirse a un grupo
amino en un residuo de aminoécido, tal como un residuo de lisina, en el compuesto terapéutico o diagndstico biolégico.
Tales medios de unién adecuados se conocen bien por los expertos en la técnica. Por ejemplo, un medio de unién
adecuado para usar de acuerdo con este aspecto de la invencién incluye un resto que es una cadena polimérica que
en un extremo (el extremo de unién a CMP en particular) comprende un grupo de unién a sulfhidrilo tal como una
maleimida, y en el otro extremo (el extremo de unién a compuesto terapéutico o diagnéstico en particular) comprende
un grupo de unién a amino tal como N-hidroxisuccinimida. En ciertas tales modalidades, la cadena polimérica es una
cadena de polietilenglicol lineal que comprende al menos cuatro mondémeros de etilenglicol, por ejemplo, de cuatro a
cincuenta mondmeros de etilenglicol, de diez a cuarenta monémeros de etilenglicol, de quince a treinta monémeros
de etilenglicol, de quince a veinticinco monémeros de etilenglicol, de veinte a veinticinco mondémeros de etilenglicol, y
particularmente cuatro, seis, ocho, doce, veinte, veintidds, veintitrés, veinticuatro o veinticinco monémeros de
etilenglicol. Tales medios de unién adecuados para unir uno o0 mas compuestos terapéuticos o diagnésticos a un CMP
mediante los métodos descritos en la presente descripcidén estan disponibles comercialmente, por ejemplo, de Thermo
Fisher Scientific (Waltham, MA) (por ejemplo, SM(PEG)6, SM(PEG)8, SM(PEG)12 y SM(PEG)24). Al ajustar la longitud
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de la cadena polimérica, la biodisponibilidad y sostenibilidad del compuesto terapéutico o diagnéstico in vivo puede
modularse - el uso de cadenas poliméricas mas largas, por ejemplo, un polimero que comprende 24 mondémeros de
etilenglicol, aumentara la velocidad de biodisponibilidad del compuesto una vez que el CMP-TC se haya introducido
en el cuerpo del ser humano o animal veterinario, mientras que el uso de cadenas poliméricas mas cortas, por ejemplo,
un polimero que comprende seis mondémeros de etilenglicol, disminuiré la velocidad de biodisponibilidad y, por lo tanto,
aumentara la sostenibilidad (o, en otras palabras, dard como resultado una liberacién retardada o una liberacién
sostenida) del compuesto terapéutico o de diagnéstico. Por lo tanto, de acuerdo con ciertos aspectos de la invencién,
el al menos un compuesto terapéutico comprende al menos un grupo hidroxilo reactivo capaz de reticularse al péptido
mimético de coldgeno mediante el uso de un enlazador polimérico.

Otros métodos de unién indirectos para conjugar el uno 0 mas compuestos terapéuticos o de diagnéstico en o sobre
los CMP también se usan adecuadamente de acuerdo con la invencién. Por ejemplo, el al menos un compuesto
terapéutico o diagndstico puede encerrarse dentro de al menos una nanoparticula que se une a través de un medio
de unién, tal como los descritos en la presente descripcidn, al péptido mimético de colageno. Alternativamente, el
péptido mimético de coldgeno puede comprender adecuadamente al menos un resto de biotina y la molécula
terapéutica puede comprender adecuadamente al menos un resto de avidina o estreptavidina, y el resto de biotina en
el péptido mimético de coldgeno se unira al resto de avidina o estreptavidina en el compuesto terapéutico o diagnéstico,
de esta manera se une el péptido mimético de coldgeno al compuesto terapéutico o diagndstico. Por supuesto, la
alternativa también es adecuada para usar, en el que el péptido mimético de colageno puede comprender
adecuadamente al menos un resto de avidina o estreptavidina y el compuesto terapéutico o diagnéstico puede
comprender adecuadamente al menos un resto de biotina, y el resto de biotina en el al menos un compuesto
terapéutico o diagnéstico se unira al resto de avidina o estreptavidina en el péptido mimético de colageno, de esta
manera se une el péptido mimético de colageno al compuesto terapéutico.

Por lo tanto, de acuerdo con ciertas modalidades de la invencién, los compuestos terapéuticos o de diagnéstico pueden
unirse adecuadamente directamente a los CMP descritos en la presente descripcién. En otras modalidades de la
invencién, el uno o mas compuestos terapéuticos o diagnésticos pueden unirse indirectamente a los CMP descritos
en la presente descripcién, por ejemplo, mediante el uso de un resto espaciador, enlazador o puente. Debe entenderse
que, si uno o mas compuestos terapéuticos se unen directa o indirectamente a los CMP, tal unién da como resultado
la produccién de conjugados de los CMP y el uno o més compuestos terapéuticos, que pueden definirse en la presente
descripcién como conjugados CMP-TC.

Los compuestos terapéuticos o de diagnéstico adecuados para unirse o conjugarse a los CMP para producir los CMP-
TC de la presente invencién incluyen cualquier compuesto que se ha demostrado que tiene propiedades terapéuticas
o preventivas particulares contra una o més enfermedades, trastornos, afecciones o afecciones fisicas cuando se
introduce en un ser humano o animal veterinario que padece o esté predispuesto a tales enfermedades, trastornos,
afecciones o afecciones fisicas. Siempre y cuando el compuesto terapéutico o de diagnéstico sea capaz de conjugarse
0 unirse a al menos un CMP de acuerdo con las ensefianzas en la presente descripcion, cualquier compuesto
terapéutico o de diagnéstico puede usarse en los conjugados, composiciones y métodos de la presente invencién.
Tales compuestos terapéuticos adecuados pueden ser compuestos terapéuticos biolégicos o no biolégicos (por
ejemplo, la llamada "molécula pequefia"). Los compuestos adecuados para usar incluyen, pero no se limitan a, un
farmaco antiinflamatorio esteroideo, (por ejemplo, prednisolona o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal
como acetato de prednisolona), un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (por ejemplo, acido acetilsalicilico,
paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, nepafenaco, bromfenaco, diclofenaco, flurbiprofeno, cetoprofen, y ketorolaco, y
sales, ésteres y derivados de estos farmacéuticamente aceptables), un anestésico tépico (por ejemplo, tetracaina,
lidocaina, oxibuprocaina, proparacaina, y similares), una vitamina o un derivado de la vitamina o precursor de la
vitamina (por ejemplo, retinol, tretinoina, retinal, caroteno y otros retinoides y derivados o precursores de retinoides;
folato; a-tocoferol; calciferol; filoquinona, menadiona y otras formas, precursores o derivados de la vitamina K,
ascorbato; y similares), una enzima terapéutica o un fragmento terapéutico de esta (por ejemplo, una colagenasa y
una serina proteasa, o un fragmento terapéuticamente efectivo de esta), un antibiético (por ejemplo, un antibiético
aminoglucésido (tal como gentamicina, tobramicina, paromomicina, kanamicina, neomicina y amikacina, y una sal o
éster de estos farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, sulfato de tobramicina), un antibidtico de fluoroquinolona
(tal como moxifloxacina, gatifloxacina, levofloxacina, gemifloxacina, ciprofloxacina, norfloxacina y ofloxacina, y una sal,
éster o derivado de estos farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, clorhidrato de moxifloxacina, clorhidrato de
ciprofloxacina y clorhidrato de gatifloxacina), un antibiético sulfonamida (tal como sulfacetamida, sulfadiazina,
sulfadimidina, sulfafurazol (sulfisoxazol), sulfisomidina (sulfaisodimidina), sulfadoxina, sulfametoxazol, sulfamoxol,
sulfanitran, sulfadimetoxina, sulfametoxipiridazina, sulfametoxidiazina, sulfametopirazina y tereftilo, y una sal, éster o
derivado de estos farmacéuticamente aceptable), un antibiético -lactdmico (tal como una penicilina o un derivado de
esta (por ejemplo, penicilina G, penicilina V, una benzilpenicilina y fenoximetilpenicilina), dicloxacilina, flucloxacilina,
oxacilina, nafcilina, amoxicilina, una ampicilina, ticarcilina, piperaciclina, ritipenem, un carbapenem (por ejemplo,
ertapenem, doripenem, imipenem y meropenem, y una sal, éster o derivado de estos farmacéuticamente aceptable),
un cefem (tal como cefazolina, cefalexina, cefadroxilo, cefapirina, cefaclor, cefotetan, cefamicina (cefoxitina), cefprozil,
cefuroxima axetilo, ceftriaxona, ceftazidima, cefoperazona, cefdinir, cefcapene, cefdaloxima, ceftizoxima,
cefmenoxima, cefotaxima, cefpiramida, cefpodoxima, ceftibuten, cefditoren, cefepime, ceftarolina fosamil,
ceftolizumab, ceftobiprole, ceftiofur, cefquinoma y cefovecina, y una sal, éster o derivado de estos farmacéuticamente
aceptable), un monobactamico (tal como aztreonam o una sal, éster o derivado de este farmacéuticamente aceptable)
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y un inhibidor de la B-lactamasa (tal como sulbactam, tazobactam, acido clavulanico y avibactam, y una sal, éster o
derivado de estos farmacéuticamente aceptable)) o un antibiético peptidico ciclico (tal como ciclosporina), un
anticuerpo monoclonal terapéutico o un fragmento terapéutico de este (tal como adalimumab, altumomab,
atezolizumab, atlizumab, bevacizumab, canakinumab, catumaxomab, certolizumab, cetuximab, clivatuzumab,
edrecolomab, efalizumab, fontolizumab, girentuximab, golimumab, infliximab, labetuzumab, MABp1 (Xilonix™),
natalizumab, nimotuzumab, nivolumab, oregovomab, panitumumab, pembrolizumab, pemtumomab, pertuzumab,
ramucirumab, ranibizumab, rituximab, ruplizumab, tracatuzumab, tocilizumab, trastuzumab, ustekinumab,
vedolizumab, visilizumab, votumumab, zalutumumab and zanclimumab, y fragmentos activos, combinaciones o
conjugados de estos), una proteina de fusidn terapéutica (en ciertas modalidades, una proteina de fusién recombinante
tal como aflibercept (Regeneron), etanercept (Amgen), alefacept (Astellas Pharma), abatacept (Bristol-Myers Squibb),
rilonacept (Regeneron), romiplostim (Amgen) y belatacept (Bristol-Myers Squibb)), un anélogo de prostaglandina (tal
como latanoprost, travoprost, tafluprost, unoprostona, netarsudil, tatanoprosteno bunod, netarsudil y bimatoprost, y
sales, ésteres y derivados farmacéuticamente aceptables de estos), un factor de crecimiento (tal como EGF, PDGF,
TGF-B, IGF-1, VEGF, FGF-B, IGF-1) o un fragmento terapéutico o promotor del crecimiento de estos (particularmente
promotor del crecimiento de la piel), un neuropéptido (tal como Sustancia P (SEQ ID NO:388), un antagonista a-
adrenérgico (tal como brimonidina, clonidina y apraclonidina, y sales, ésteres o derivados farmacéuticamente
aceptables de estos), un antagonista B-adrenérgico (tal como timolol, propranolol, atenolol, levobunolol, carteolol,
betaxolol, y sales, ésteres y derivados farmacéuticamente aceptables de estos, por ejemplo, maleato de timolol), un
antagonista de receptor de superficie celular (tal como lifitegrast o etanercept), un inhibidor de la anhidrasa carbénica
(tal como dorzolamida, brinzolamida, metazolamida y acetazolamida, y sales, ésteres y derivados farmacéuticamente
aceptables de estos, por ejemplo, clorhidrato de dorzolamida), y sales, ésteres y derivados farmacéuticamente
aceptables de estos. Con ciertos tales compuestos terapéuticos, la administraciéon simultdneamente con los CMP
descritos en la presente descripcién, ya sea como un conjugado CMP-TC o simplemente con uno o més CMP y uno
o mas TC en una mezcla o aplicados por separado, puede prevenir, atenuar o disminuir uno o mas efectos secundarios
adversos del compuesto terapéutico. Por ejemplo, se sabe que la administracién terapéutica de ciertos antibiéticos de
fluoroquinolona puede causar dafio al coladgeno y las estructuras que contienen coldgeno (por ejemplo, tendones) en
seres humanos o animales veterinarios que se han tratado con fluoroquinolonas (ver, por ejemplo, "Comunicacién de
seguridad de farmacos de la FDA: la FDA actualiza las advertencias para los antibidticos de fluoroquinolona orales e
inyectables debido a efectos secundarios incapacitantes", accedido el 6 de noviembre de 2017, en
https:/iwww.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm511530.htm). Como resultado, la administracién simultdnea o conjunta de
uno o mas de los CMP descritos en la presente descripcién con uno o mas antibidticos de fluoroquinolona a un ser
humano o animal veterinario que lo necesite tratamiento con fluoroquinolonas puede permitir que el paciente reciba
los beneficios terapéuticos de la fluoroquinolona mientras se mitiga, mejora o evita la interrupcién del coldgeno
resultante de dicha terapia, ya que el CMP puede localizarse y reparar éreas de colageno dafiado in vivo.

Otros compuestos terapéuticos adecuados para usar en los compuestos, composiciones y conjugados de CMP-TC de
la presente invencién incluyen otros compuestos terapéuticos de molécula pequefia no biolégica, que incluyen, entre
otros, agentes alquilantes, antibiéticos antitumorales, antimetabolitos, agentes hormonales, alcaloides vegetales,
inhibidor de la angiogénesis, agonistas de GnRH, inhibidores de la tirosina cinasa, y similares. Los ejemplos de tales
compuestos terapéuticos de moléculas pequefias no biolégicas usados adecuadamente de acuerdo con la invencién
incluyen, pero no se limitan a, una nitrosourea, una lenalidomida, imatinib, penatrexed, bortexomib, acetato de
abiraterona, everolimus, taxol, docetaxel, paclitaxel, carbazitaxel, mitoxantrona, carboplatino, cisplatino, gemcitabina,
doxorubicina, casodex, flutamida, enzalutamida, abiraterona, sipuleucel-T y ketoconazol. Otros compuestos
terapéuticos de moléculas pequefias no biolégicas adecuados que se usan ventajosamente en la formacién de los
conjugados CMP-TC de la presente invencion, particularmente para producir conjugados CMP-TC que son Utiles en
el tratamiento de ciertos canceres y la prevencién de la metastasis tumoral, incluyen inhibidores de las enzimas
lisooxidasa (LOX), lisooxidasa tipo 1 (LOXL1) y lisooxidasa tipo 2 (LOXL2). Se ha sugerido que tales inhibidores tienen
una posible aplicacién terapéutica en el tratamiento y/o la prevencién de ciertos canceres y la metastasis de tumores
sélidos (ver, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos nums. 5,201,456; 5,120,764, 5,252,608; 8,461,303,
8,658,167; 8,680,246; 9,176,139; 9,255,086; y 9,289,447: ver también Erler, J.T., y otros, Nature 440:1222-1226
(2006); Erler, J.T., y otros, Cancer Cell 15(1):35-44 (2009), Bondareva, A., y otros, PLoS ONE 4(5):e5620 (2009),
Granchi, C., y otros, ChemMedChem 4(10:1590-1594 (2009); y Fang, M., y otros, Tumor Biol. 35:2871-2882 (2014. En
aspectos relacionados de la invencién, los conjugados CMP-TC que comprenden uno 0 mas inhibidores de LOX o
enzimas similares a LOX se usan adecuadamente en el tratamiento y/o la prevencién de ciertas enfermedades y
trastornos fibréticos que estdn mediados por enzimas oxidoreductasas tales como LOX y las enzimas similares a LOX
(por ejemplo, LOXL1 y LOXL2) en humanos y animales veterinarios. Las enfermedades y trastornos fibréticos que se
tratan y/o previenen adecuadamente de acuerdo con este aspecto de la invencién incluyen, entre otros, fibrosis
pulmonar, cirrosis hepética, fibrosis miocéardica, cicatrices quirtrgicas, esclerosis sistémica, esclerodermia, formacion
de queloides, vitreo retinopatia proliferativa y otras enfermedades y trastornos fibréticos que seran familiares para los
expertos en la técnica. Los inhibidores de LOX y las proteinas similares a Lox particularmente Utiles incluyen B-
aminopropionitrilo y ciertos derivados y profarmacos de estos (ver, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos nims.
5,201,456; 5,120,764, 5,252,608; 8,461,303; 8,680,246, 9,176,139; y 9,255,086, asi como también anticuerpos (que
pueden ser policlonales o, preferentemente, monoclonales) y fragmentos o porciones de estos que se unen a e inhiben
la actividad o funcién de LOX y enzimas similares a LOX (ver, por ejemplo, Patente de Estados Unidos num.
8,461,303).
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Los compuestos de diagnédstico adecuados para unirse o conjugarse a CMP para producir los conjugados y
composiciones de la invencién incluyen, pero no se limitan a, sondas marcadas, tales como colorantes fluorescentes
(por ejemplo, puntos cuanticos, verde de indocianina, fluoresceina, rodamina, un colorante de merocianina, un
colorante fluorescente de infrarrojo cercano, y similares); un radioisétopo, un niclido usado para PET, un nuclido usado
para SPECT, particularmente en donde cada uno del radioisétopo, el nuclido usado para PET o SPECT se selecciona
del grupo que consiste en "C, N, 150, 8F, 66Ga, 7Ga, 68Ga, *°Cu, ®'Cu, #2Cu, ¥Cu, %Cu, 3V, Tc-99m, ?*'Am, %5Co,
57Co, '%3Gd, "En, '*Ba, 82Rb, '*°Ce, Te-123m, 137Cs, 80Y, 90y, 185187Re 1861188Rg 125] yn complejo de este, y una de
sus combinaciones; y un medio de contraste de RM, un medio de contraste de TC, y un material magnético,
particularmente en donde cada uno del medio de contraste de RM, el medio de contraste de TC, y el material magnético
se selecciona del grupo que consiste en gadolinio, Gd-DTPA, Gd-DTPA-BMA, Gd-HP-DO3A, yodo, hierro, 6xido de
hierro, cromo, manganeso, un complejo o complejo de quelato de este, y una de sus combinaciones. De acuerdo con
tales aspectos de la invencién, el CMP y la sonda marcada se unen adecuadamente fisica o quimicamente
directamente entre si, por ejemplo, a través de una conjugacién directa a través de un enlace coordinado, un enlace
covalente, un enlace de hidrégeno, una interaccién hidréfoba o una adsorcién fisica, o indirectamente mediante el uso
de al menos un medio de unién tal como los descritos en la presente descripcién y otros que se conocen en la técnica.
Los métodos para conjugar o unir compuestos de diagnéstico a proteinas, tales como CMP, se conocen en la técnica
(ver, por ejemplo, solicitud de patente publicada de Estados Unidos num. US 2012/0195828 A1).

Uso de CMP y conjugados CMP-TC

En la presente descripcién se describen métodos para preparar composiciones que son Utiles para tratar, prevenir,
diagnosticar o mejorar una enfermedad, trastorno o afeccién médica en seres humanos o animales veterinarios. En
un aspecto, la invencién proporciona el uso de las composiciones de la invencidn para tratar, prevenir, diagnosticar o
mejorar una enfermedad, trastorno, herida o afeccién médica o fisica seleccionada del grupo que consiste en
glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal, laceracién corneal, erosién corneal y abrasién
corneal, en seres humanos o animales veterinarios. Los CMP particularmente preferidos para usar en tales aspectos
de la invencién incluyen CMP que comprenden o que consisten de, CMP que tienen una secuencia de aminoacidos
de (Pro-Pro-Gly)7 (SEQ ID NO:1), y derivados de este que comprenden uno 6 mas residuos de cisteina, metionina o
lisina tales como los descritos en otra parte en la presente descripcién.

Los CMP y conjugados CMP-TC de la presente invencidén, que incluyen soluciones, geles, peliculas, obleas,
membranas, esferas, nanoparticulas y suspensiones que comprenden, que consisten esencialmente en o que
consisten en los CMP y/o conjugados CMP-TC de la presente invencion, se usan adecuadamente como o incluidos
en composiciones para usar en, 0 como, un medicamento para tratar, prevenir o mejorar enfermedades, trastornos o
heridas oculares seleccionados del grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis
corneal, laceracién corneal, erosién corneal y abrasiéon corneal en humanos o animales veterinarios que necesitan
tratamiento o prevencion de estos. Otras composiciones proporcionadas por este aspecto de la invencién proporcionan
el uso de CMP conjugados a uno o mas compuestos o moléculas de diagnéstico, tales como una o mas sondas
marcadas, que después se usan como reactivos de diagnéstico en una variedad de pruebas y ensayos,
particularmente in vivo o in situ, para diagnosticar una enfermedad, trastorno o afeccién fisica en un ser humano o
animal veterinario. Tales composiciones farmacéuticas o composiciones de diagnéstico pueden comprender, ademas
de los CMP, conjugados CMP-TC o CMP conjugados a uno o més compuestos o moléculas de diagndstico, uno o mas
compuestos terapéuticos adicionales o ingredientes activos farmacéuticamente (por ejemplo, uno o més antibidticos,
uno o mas factores de crecimiento, plasma autélogo rico en factores de crecimiento (PRGF), una o mas citocinas, uno
o mas fragmentos de anticuerpos de estos, uno 0 mas compuestos terapéuticos de moléculas pequefias no biolégicas,
y sales, ésteres y derivados farmacéuticamente activos de estos, y similares, que incluyen los descritos en la presente
descripcidn y otros que se conocen en la técnica. Las composiciones de la invencién pueden comprender adicional o
alternativamente uno o més portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados para usar en las composiciones y métodos de la invencidn incluyen, por
ejemplo, uno 0 mas solventes (que pueden incluir agua, un solvente orgénico o un solvente inorganico), uno o mas
tampones, uno o mas polimeros, uno o mas sales, uno 0 mas azUlcares, uno o mas alcoholes de azucar, uno o mas
agentes de desintegracién, uno o mas agentes o portadores de aerosolizaciéon, uno o mas desecantes, y similares.
Otros portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para usar en las composiciones de la
presente invencién seran facilmente familiares para los expertos en la técnica.

Las enfermedades, trastornos, afecciones fisicas y afecciones médicas tratadas, prevenidas, mejoradas o
diagnosticadas adecuadamente mediante el uso de las composiciones y métodos de la invencién son enfermedades
o trastornos oculares

Las enfermedades o trastornos oculares que pueden tratarse, prevenirse, mejorar o diagnosticarse mediante el uso
de las composiciones de la invencién son glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal, laceracién
corneal, erosién corneal o abrasidén corneal y afecciones posquirdrgicas del ojo resultantes de la cirugia ocular. Tales
afecciones posquirargicas del ojo resultantes de la cirugia ocular pueden ser, por ejemplo, afecciones que surgen
posquirirgicamente de la cirugia de glaucoma, particularmente en donde esas afecciones resultan o son un estado
posquirurgico del ojo que requiere medicacidén. De acuerdo con este aspecto de la invencion, el uso de la composicion
para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o herida ocular en un ser humano o animal veterinario que padece o
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esta predispuesto a una enfermedad, trastorno o herida ocular, comprende administrar las composiciones descritas
en la presente descripcion, particularmente los conjugados CMP o CMP-TC y/o composiciones que comprenden tales
conjugados, a un ojo de un ser humano o animal veterinario. Sin desear limitarse a la teoria, los inventores suponen
que en areas de enfermedad o trastorno ocular hay suficiente alteracién del colageno tipo | de manera que el CMP se
dirigira al sitio de la enfermedad o trastorno ocular especificamente e intercalara en la estructura del colageno, de esta
manera se suministrara el compuesto terapéutico al sitio donde debe actuar para tratar, prevenir o mejorar la
enfermedad o trastorno ocular. Los conjugados o composiciones se aplican adecuadamente al ojo en una dosis
suficiente para tratar o prevenir la enfermedad, trastorno o herida ocular, y la afeccién del ojo en dicho ser humano o
animal veterinario se monitorea después en el tiempo para mejorar el estado de la enfermedad o la condicién fisica.
Si es necesario, el conjugado o la composicién de la invencién se administra peridédicamente al ojo, de acuerdo con
los programas y protocolos de dosificaciéon y tratamiento descritos en la presente descripciéon y otros que seran
familiares para el experto en la técnica, hasta que la enfermedad, trastorno o herida ocular se cure, prevenga o mejore.
En tales modalidades, los conjugados o composiciones de la invencién pueden administrarse adecuadamente al ojo
por via conjuntival o subconjuntival, particularmente mediante la administraciéon del conjugado o composicién en el
férnix subconjuntival. La administraciéon de los conjugados o composiciones al ojo puede lograrse por cualquier medio
bien conocido, que incluye aplicar los conjugados o composiciones al ojo en forma de una o0 més gotas o alicuotas de
una solucién, un gel o una suspensién que contiene la composicién o conjugados; mediante inyeccion; en forma de
un material sélido tal como una oblea o pelicula (tal como las descritas en la presente descripcidn) que se implanta en
una estructura ocular; en forma de una malla o parche; al unir el conjugado o composicién a, o encerrarlo dentro de,
uno o mas geles, esferas o nanoparticulas que después se suministran a una estructura ocular. Otros métodos
adecuados para aplicar los conjugados o composiciones al ojo para lograr los métodos terapéuticos y de diagnéstico
de la invencién seran facilmente evidentes para el experto en la técnica.

En otras modalidades, la administracién de los conjugados o composiciones al 0 al lumen del 6rgano puede lograrse
por cualquier medio bien conocido, que incluye en forma de una solucién, un ungiento, un balsamo, un parche, una
crema, una solucién tépica y una oblea de liberacién de farmacos. Por ejemplo, los conjugados o composiciones
pueden aplicarse o introducirse en el lumen del érgano en forma de una o més gotas de solucién o una suspension
que contiene la composicién o conjugados; mediante inyeccién; en forma de un recubrimiento sobre un material sélido
que se implanta en el lumen del érgano; en forma de una malla o parche; al unir el conjugado o composicién a, o
encerrarlo dentro de, una o méas nanoparticulas que después se suministran al lumen del érgano. Otros métodos
adecuados para aplicar los conjugados o composiciones al o al lumen del érgano para lograr los métodos terapéuticos
y de diagndéstico de la invencién seran facilmente evidentes para el experto en la técnica.

En otras modalidades, la administracién de los conjugados o composiciones a, cerca o dentro de los tejidos, 6rganos
o sistemas organicos puede lograrse por cualquier medio bien conocido, que incluye en forma de una solucién, un
unguento, un balsamo, un parche, una pelicula, un gel, esferas, nanoparticulas, masilla, una crema, una solucién
tdpica y una oblea de liberacién de farmacos. Por ejemplo, los conjugados o composiciones pueden aplicarse a o
cerca de, o introducirse en, los tejidos, 6rganos u sistemas de érganos en forma de una o mas gotas de solucién o
una suspensidén que contiene la composicién o conjugados; mediante inyeccioén; en forma de un recubrimiento sobre
un material sélido que se implanta en, cerca de o sobre los tejidos, 6rganos u sistemas de 6rganos; en forma de una
malla o parche; al unir el conjugado o composicién a, o encerrarlo dentro de, una o méas nanoparticulas que después
se suministran a, cerca de o sobre los tejidos, 6rganos u sistemas de érganos. Otros métodos adecuados para aplicar
los conjugados o composiciones a, sobre, cerca o dentro de los tejidos, érganos o sistemas orgénicos para lograr los
métodos terapéuticos y de diagnéstico de la invencién seran facilmente evidentes para el experto en la técnica.

En otras modalidades, la administracién de los conjugados o composiciones a o dentro del ser humano o animal
veterinario puede lograrse por cualquier medio bien conocido, que incluye en forma de una solucién, un unguento, un
balsamo, un parche, una crema, una solucién tépica y una pastilla de liberacién de farmacos. Por ejemplo, los
conjugados o composiciones pueden aplicarse o introducirse en el ser humano o animal veterinario en forma de una
0 mas gotas de solucién o una suspension que contiene la composicién o conjugados; mediante inyeccién; en forma
de un recubrimiento sobre un material sélido que se implanta en el ser humano o animal veterinario; en forma de una
malla o parche; al unir el conjugado o composicién a, o encerrarlo dentro de, una o méas nanoparticulas que después
se suministran al ser humano o animal veterinario. Otros métodos adecuados para aplicar los conjugados o
composiciones a o en el ser humano o animal veterinario para lograr los métodos terapéuticos y de diagnéstico de la
invencién seran evidentes para el experto en la técnica.

En modalidades relacionadas, la invencién proporciona dispositivos, particularmente dispositivos médicos, adecuados
para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién médica en un ser humano o animal veterinario que padece
o estd predispuesto a dicha enfermedad, trastorno o afeccién médica. Tales dispositivos adecuadamente
comprenderan al menos una de las composiciones de la presente invencién, en forma de un recubrimiento en el
dispositivo 0 una composiciéon que se incrusta dentro del dispositivo de manera que se libere o eluya del dispositivo
una vez que se implante dentro del cuerpo del ser humano o animal veterinario. Tales dispositivos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, articulaciones artificiales, prétesis endovasculares, catéteres, suturas, prétesis (por ejemplo,
estructuras corporales artificiales, 6rganos, etc.), mallas absorbibles o no absorbibles, parches absorbibles o no
absorbibles, obleas liberadoras de farmacos, bombas de infusién internas, y similares.
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Los dispositivos proporcionados por este aspecto de la invencién son Utiles para tratar, prevenir, mejorar
enfermedades, trastornos y afecciones oculares en seres humanos o animales veterinarios que padecen o estan
predispuestos a tales enfermedades, trastornos o afecciones oculares, en donde dicha enfermedad, trastorno o
afeccidén ocular se selecciona del grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis
corneal, laceracién corneal, erosidén corneal y abrasién corneal.

En los métodos de acuerdo con este aspecto, uno o mas dispositivos médicos de la invencién se implantan en el ser
humano o animal veterinario, y la afeccién médica del ser humano o animal veterinario se monitorea hasta que la
enfermedad, trastorno o afeccién médica se cura, mejora o previene en el ser humano o animal veterinario. Las
enfermedades, trastornos y afecciones médicas adecuadas que pueden curarse, tratarse, mejorar o prevenirse
mediante el uso de los dispositivos y métodos de la invencién incluyen enfermedades o trastornos del ojo
seleccionados del grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal, laceracién
corneal, erosién corneal y abrasién corneal. No cubiertos literalmente por las reivindicaciones estan las cataratas, las
adhesiones vitreas o los flotadores, la degeneracién macular, la ulceracién corneal no infecciosa, el derretimiento
corneal no infeccioso, la ulceracién corneal infecciosa, el derretimiento corneal infeccioso, el sindrome de Stevens-
Johnson, la escleritis, la episcleritis, la ectasia, el queratocono y una afeccidén posquirargica del ojo resultante de una
cirugia ocular, tal como un estado de cirugia de cataratas posquirargica que requiere medicacién o un estado de cirugia
de glaucoma posquirdrgica que requiere medicaciéon. Los métodos adecuados para implantar uno o mas de los
dispositivos proporcionados por este aspecto de la invencidn en un ser humano o animal veterinario, para lograr el
tratamiento, la prevencién, la mejora o el diagnéstico de una enfermedad, trastorno o afeccién médica o fisica en el
ser humano o animal veterinario seran familiares para el experto en la técnica en las artes médicas y quirdrgicas
relevantes.

Las concentraciones de los CMP, o de los conjugados CMP-TC, Utiles para tratar, prevenir, mejorar o diagnosticar una
o mas enfermedades o trastornos de acuerdo con los métodos de la presente invencién seran facilmente evidentes
para el experto en la técnica ordinaria en las artes farmacéuticas y médicas. Para los CMP no conjugados, las
cantidades o concentraciones adecuadas de CMP a administrar a un sujeto, particularmente un ser humano o animal
veterinario, las cantidades o concentraciones adecuadas de CMP por kilogramo (kg) de masa corporal son de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg, y
aproximadamente 1 mg/kg, aproximadamente 2 mg/kg, aproximadamente 3 mg/kg, aproximadamente 4 mg/kg o
aproximadamente 5 mg/kg. Para los TC-CMP conjugados, las mismas cantidades o concentraciones de CMP por kg
de masa corporal se administran adecuadamente al sujeto, y la cantidad de ingrediente farmacéutico activo o biolégico
se calcula durante el proceso de conjugacién para suministrar cantidades terapéuticamente efectivas del ingrediente
farmacéutico activo o biolégico deseado, en dependencia de la enfermedad o trastorno que se va a tratar, prevenir,
mejorar o diagnosticar en el ser humano o animal veterinario. Las cantidades o concentraciones adecuadas de
ingredientes farmacéuticos activos o productos biol6égicos a usar de acuerdo con este aspecto de la invencién seran
familiares para el experto en la técnica, y pueden determinarse facilmente a partir de la informacién contenida en la
presente descripcion y otra informacidén que esta disponible en las técnicas pertinentes.

Habiendo descrito ahora la presente invencién en detalle, la misma se entenderd mas claramente mediante referencia
a los siguientes ejemplos, que se incluyen con la presente para propésitos de ilustracién solamente y no pretenden
ser limitantes de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1: Efecto in vivo de los CMP y conjugados CMP-TC sobre la cicatrizacién del epitelio corneal de raton

Para examinar los posibles efectos terapéuticos de los CMP y los conjugados CMP-TC de la invencion, se disefiaron
estudios para probar ciertos CMP y conjugados CMP-TC en un contexto in vivo - la curacion del epitelio corneal en
ojos de ratén heridos. Los ratones hembras (C57BL/6 de 8 semanas; se probaron siete ratones por muestra) se
anestesiaron y las cérneas de los ojos de los ratones se lesionaron con una herida epitelial superficial de 1,5 mm de
profundidad suficiente para exponer el estroma anterior y de esta manera dafiar y exponer la matriz de colageno. Las
heridas se crearon mediante trepanacién, seguido de una técnica de raspado de Algerbrush (ver Carlson, E., y otros,
"Impact of Hyaluronic Acid-Containing Artificial Tear Products on Reepithelialization in an In Vivo Corneal Wound
Model," J. Ocular Pharmacol. Ther, publicado en linea el 2 de febrero de 2018, accedido en
https://doi.org/10.1089/jop.2017.0080). Después de la herida, las cérneas se trataron con CMP o conjugados CMP-TC
a 25 nM (aproximadamente 3 mg/kg), en PBS acuoso. Los ratones de control negativo se trataron solo con vehiculo
(PBS), y los ratones de control positivo se trataron con 100 ng/ml de factor de crecimiento epidérmico (EGF). El tamafio
de la herida en varios puntos de tiempo durante 48 horas se examiné mediante tincién de fluoresceina (ver Carlson y
otros, id.), y se documenté mediante fotomicrografia fluorescente, y se cuantificé mediante el uso del software Image
J (ver Rush, J.S. y otros, Investig. Ophthalmol. Visual Sci. 57(14):5864-5871 (2016); Rush, J.S. y otros, Investig.
Ophthalmol. Visual Sci. 55(8):4691-4699 (2014)). Los resultados se muestran en la Figura 1.

La Figura 1 muestra que los CMP y conjugados CMP-TC de la invencién aceleraron significativamente la

reepitelizacién y curacién del estroma subepitelial en la cérnea de ojos de ratén, frente a tanto EGF como vehiculo. La
columna de la izquierda muestra el tamafio de la herida (visualizada como el circulo de fluorescencia de la fluoresceina
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en cada fotomicrografia) inmediatamente después de la induccién de la herida, mientras que la columna de la derecha
muestra el tamafio de la herida 16 horas después de la herida y después del tratamiento con varias sustancias de
prueba. PBS: control negativo; EGF: control positivo. "Cpto 3": un CMP (Pro-Pro-Gly)” de la invencion (SEQ ID NO:
1); "Cpto 10" un conjugado de CMP (Hyp-Pro-Gly); - sustancia P (SubP) de la invencién (SEQ ID NO:390). Los
resultados demuestran que tanto el Cpto 3 como el Cpto 10 demostraron una aceleraciéon significativa de la
cicatrizacién de la herida en la cérnea y el estroma corneal de ratén (indicado por una reduccidén en el diametro y la
disminucién en la intensidad de la fluorescencia) dentro de las 16 horas posteriores al tratamiento, en comparacién
con los controles de PBS y EGF que mostraron un nivel més bajo de curacién. Estos resultados respaldan el uso de
los conjugados de CMP y CMP-TC de la presente invencién en la promocién de la cicatrizacién de la herida corneal y
la reparacion del colageno estromal en el ojo de ratén herido, un modelo de una variedad de afecciones oculares
humanas y de animales veterinarios, que incluyen el ojo seco y la laceracién o ulceracién corneal de una variedad de
etiologias.
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REIVINDICACIONES

Una composicién para usar en el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad, trastorno o herida ocular
seleccionada del grupo que consiste en glaucoma, sindrome del ojo seco, conjuntivitis, queratitis corneal,
laceracién corneal, erosién corneal y abrasién corneal, en un ser humano o animal veterinario que sufre de
dicha enfermedad, trastorno o herida ocular, en donde la composicién comprende (a) al menos un péptido
mimético de colageno (CMP) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, y (b) uno 0 mas
portadores farmacéuticamente adecuados y la composicién se administra a un ojo de dicho ser humano o
animal veterinario en una dosis suficiente para tratar dicha enfermedad, trastorno o herida ocular, la afeccién
del ojo en dicho ser humano o animal veterinario se monitorea en el tiempo, y dicha composicién se vuelve a
administrar al ojo hasta que dicha enfermedad, trastorno o herida ocular se trata 0 mejora.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha enfermedad, trastorno o herida
ocular se selecciona del grupo que consiste en sindrome del ojo seco, queratitis corneal, laceracién corneal,
erosion corneal y abrasién corneal.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde dicha composicién se administra al ojo
por via conjuntival o subconjuntival, opcionalmente

en donde dicha administraciéon subconjuntival se logra mediante la administracién de dicha composicién en
el férnix subconjuntival, o

en donde dicha composicién se administra al ojo en forma de una o més gotas de solucidén o una suspension
que contiene la composicién, o

en donde dicha composicién se administra al ojo mediante inyeccién, o

en donde dicha composicién se administra al ojo en forma de un recubrimiento sobre un material sélido que
se implanta en una estructura ocular, o

en donde dicha composicién se administra al ojo en forma de oblea, pelicula, gel, malla o parche, o

en donde dicha composicién se une a una o mas esferas o nanoparticulas que se suministran a o dentro
de una estructura ocular.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho péptido mimético de colageno se
une a al menos un compuesto terapéutico (TC) para formar un conjugado CMP-TC.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho al menos un compuesto
terapéutico comprende al menos un grupo hidroxilo reactivo capaz de reticularse a dicho péptido mimético de
colageno, opcionalmente en donde dicho al menos un compuesto terapéutico se une directamente a dicho
péptido mimético de colageno a través de un grupo amino en dicho péptido mimético de colageno unido a un
grupo hidroxilo en dicho compuesto terapéutico.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho al menos un compuesto
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un farmaco antiinflamatorio esteroideo, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo, un anestésico tépico, una vitamina o un derivado o precursor de esta, enzima
terapéutica o fragmento terapéutico de esta, un antibiético, un anticuerpo monoclonal terapéutico o un
fragmento terapéutico de este, una proteina de fusion terapéutica, un analogo de prostaglandina, un factor de
crecimiento, un neuropéptido, un antagonista a-adrenérgico, un antagonista B-adrenérgico, un antagonista del
receptor de la superficie celular, un inhibidor de la anhidrasa carbénica, y sales, ésteres y derivados
farmacéuticamente aceptables de estos,

opcionalmente en donde dicho anélogo de prostaglandina se selecciona del grupo que consiste en
latanoprost, travoprost, tafluprost, unoprostona, tatanoprosteno bunod y bimatoprost, y sales, ésteres y
derivados farmacéuticamente aceptables de estos,

opcionalmente en donde dicho anélogo de prostaglandina es latanoprost.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dicho péptido mimético de colageno se
une covalentemente directamente a dicho al menos un compuesto terapéutico.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dicho péptido mimético de colageno se
une indirectamente a dicho al menos un compuesto terapéutico mediante el uso de un medio de unién.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacidén 8, en donde dichos medios de unién comprenden
al menos una cadena polimérica que tiene un primer extremo y un segundo extremo.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde dicha cadena polimérica es una cadena
de polietilenglicol lineal que comprende al menos cuatro monémeros de etilenglicol.
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La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicha cadena polimérica comprende
de veinte a veinticinco monémeros de etilenglicol.

La composicidén para usar de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho péptido mimético de coldgeno
comprende al menos un resto de biotina y dicha molécula terapéutica comprende al menos un resto de avidina
o estreptavidina, y en donde dicho resto de biotina en dicho péptido mimético de colageno se une a dicho resto
de avidina o estreptavidina en dicho compuesto terapéutico, uniendo de esta manera dicho péptido mimético
de colageno a dicho compuesto terapéutico.

La composicidén para usar de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho péptido mimético de coldgeno
comprende al menos un resto de avidina o estreptavidina y dicha molécula terapéutica comprende al menos
un resto de biotina, y en donde dicho resto de avidina o estreptavidina en dicho péptido mimético de coldgeno
se une a dicho resto de biotina en dicho compuesto terapéutico, uniendo de esta manera dicho péptido mimético
de colageno a dicho compuesto terapéutico.

La composicién para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha enfermedad, trastorno o herida
ocular es el sindrome del ojo seco.
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