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1
DESCRIPCION

ANTEDEDENTES DE LA INVENCION

[0001] A pesar de la llegada de la prueba del andlisis citologico de Papanicolaou
(Pap), los canceres y precanceres de cuello uterino siguen siendo problemas de salud
importantes para las mujeres, en especial en mujeres poco controladas en los Estados
Unidos y en los paises en desarrollo. En el mundo mueren 250.000 mujeres al afio de
este cancer. La displasia de cuello uterino es un cambio premaligno o precancerigeno
de las células del cuello uterino y, sin tratamiento, puede progresar a cancer de cuello
uterino.

[0002] El factor de riesgo principal para el cancer de cuello uterino es la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH). Las infecciones por el virus del papiloma
humano son responsables de 99% de los canceres de cuello uterino en las mujeres, asi
como de la mayoria de los carcinomas de células escamosas anorrectales. Ademas los
virus del papiloma se encuentran en carcinomas de células escamosas y basales de la
piel, asi como en carcinoma de células escamosas de la boca, orofaringe y laringe. Los
virus del papiloma también inducen muchos tumores benignos incluyendo verrugas
genitales y verrugas comunes de las manos y pies. También inducen papilomas
laringeos en nifios y adultos. Actualmente, no hay terapias farmacologicas disponibles
para el tratamiento de las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) y los
tumores acompafiantes que inducen.

[0003] Los ensayos clinicos han evaluado la inyeccion de interferon en lesiones
del virus del papiloma y han mostrado algun efecto. Sin embargo, las infecciones
viricas recurren inmediatamente después de retirar el interferéon. Las aplicaciones
topicas de otros compuestos tales como el 5-fluorouracilo (5FU) y la podofilotoxina
son toxicas y matan tanto a las células infectadas como a las normales. Estos
tratamientos no son muy eficaces y no se dirigen especificamente a las células
tumorales. Una terapia reciente que se estd ensayando es el uso de Terapia idnica
contra virus (ICVT), desarrollada por Henderson Marley (véase, p. €j., los documentos
WO 01/49300, WO 01/49242, WO 01/66100, WO 02/24207). Puesto que no se
encuentran disponibles terapias antiviricas para las infecciones por el virus del
papiloma, el enfoque clinico actual es desarrollar una vacuna que prevenga la
infeccion. Las vacunas son una gran promesa y en los estudios con animales se ha
encontrado que son muy protectoras. Sin embargo, entre los 100 tipos de virus del
papiloma que infectan a los seres humanos, hay al menos 5 tipos que inducen céncer

de cuello uterino, y sera necesario desarrollar una vacuna multivalente con el fin de
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prevenir este cancer en mujeres. Los ensayos actuales estan evaluando solo una vacuna
monovalente contra el VPH tipo 16 y estos ensayos no estaran completos hasta dentro
de varios afios. Por lo tanto sera necesario desarrollar técnicas para expresar las
proteinas de la capsida de los otros tipos de VPH, lo cual no es necesariamente un
procedimiento rutinario.

[0004] El documento EP0428773 describe la artemisinina y compuestos
relacionados y el uso de los mismos en el tratamiento de afecciones de la piel, tales
como tumores de origen virico incluyendo verrugas.

[0005] El documento US5219880 da a conocer el uso de artemisinina y
compuestos relacionados para el tratamiento de tumores de piel inducidos por virus
tales como verrugas, destinado a la aplicacidn topica.

[0006] Efferth y col. (J. Mol. Med. 2002, 80, 233 - 242) menciona que el
artesunato inhibe el citomegalovirus humano (CMVH), herpes simple 1 (VHS-1) y
VIH-1. El documento CN1105238 (Derwent 1997-320247) muestra medicamentos de
artemisinina y su uso para el tratamiento del SIDA.

[0007] El documento CN1114563 (Derwent WPI 1997-503678) se refiere al
artesunato y a su uso para el tratamiento del SIDA.

[0008] El documento EP0713877 describe el wuso de carbamatos de
dihidroartemisinina para el tratamiento del SIDA.

[0009] El documento WO04/041176 menciona la artemisinina y sus andlogos y el
uso de los mismos para el tratamiento de enfermedades inducidas por virus Flaviridae.
Este documento es solo la técnica anterior segun el Articulo 54(3) de EPC.

[0010] Durante muchos afios, las enfermedades viricas se han considerado no
tratables por quimioterapia antivirica selectiva, porque se asumia que el ciclo de
replicacion del virus estaba demasiado estrechamente entrecruzado con el metabolismo
celular normal y cualquier intento de eliminar la reproduccion del virus también
mataria (o dafaria gravemente) a las células no infectadas. Claramente existe la
necesidad de procedimientos adicionales para tratar afecciones tales como infecciones
viricas y cénceres (p. €j., cancer de cuello uterino) que resultan de la infeccion virica,
que son un problema importante de salud publica.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0011] La presente invencion se refiere a medios, como se define en las
reivindicaciones, para tratar una infecciéon causada por virus, incluyendo virus de
linfocitos T humano de tipo 1 (VLTH-1), virus de Epstein-Barr (EBV), virus del
herpes humano de tipo 8 (VHHS) o virus de tipo SV40, asi como al tratamiento de
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trastornos de cuello uterino asociados con la infeccion virica (p. ej., cancer de cuello
uterino y displasia de cuello uterino), mediante la administracion de artemisinina y/o
derivados de artemisinina. La presente invencion se refiere en particular a medios para
matar o inhibir selectivamente el crecimiento de células, tales como células
premalignas (precancerosas) y malignas (cancerosas) mediante la administracion de
artemisinina y/o un derivado de artemisinina (uno o mas derivados).

[0012] Un individuo (paciente o sujeto) que padezca una infeccion virica se puede
tratar administrando al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto relacionado con la artemisinina. Como se usa a lo largo de toda la solicitud,
la expresidon “compuesto relacionado con la artemisinina” incluye tanto la artemisinina
como derivados (andlogos) de la artemisinina, como se definen en las reivindicaciones.
[0013] En una realizacion, la invencién proporciona medios para tratar a un
individuo que padece un trastorno proliferativo del cuello uterino, administrando al
individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto relacionado con la
artemisinina. Como se usa en el presente documento, la expresidon “trastorno
proliferativo del cuello uterino” incluye cancer de cuello uterino y precancer de cuello
uterino (p. ej., displasia de cuello uterino). El trastorno proliferativo de cuello uterino
esta asociado con la infeccidn por el virus del papiloma.

[0014] Los derivados de artemisinina dentro del alcance de la invencidon son
dihidroartemisinina, arteméter, arteéter, artesunato, acido artelinico, y carbonato de
dihidroartemisinina y propilo. Se puede administrar al individuo un compuesto
relacionado con la artemisinina por una variedad de vias, por ejemplo, via oral, topica,
parenteral, intravaginal, sistémica, intramuscular, rectal e intravenosa. En algunas
realizaciones, el compuesto relacionado con la artemisinina se formula con un vehiculo
farmacéutico.

[0015] En algunas realizaciones, la artemisinina o un derivado de artemisinina, se
combina con otras terapias antiviricas o anticancerigenas, tales como la administracién
de un agente antivirico o anticancerigeno, terapia de radiacion, fototerapia o
inmunoterapia. El agente antivirico o anticancerigeno se puede administrar con un
compuesto relacionado con la artemisinina en la misma formulacién o en
formulaciones separadas, para potenciar el tratamiento. En estas realizaciones, el
compuesto relacionado con la artemisinina y las otras terapias, se pueden administrar
al mismo tiempo (simultdneamente) o en momentos separados (secuencialmente), con
la condicién de que se administren de dicha forma y suficientemente cercanos en el

tiempo, para que tengan el efecto deseado.
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[0016] En otra realizacidn, la invencion proporciona medios para tratar a un
individuo infectado con un virus oncogénico VLTH-1, VEB, VHHS o de tipo SV-40,
por administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
relacionado con la artemisinina, por una via que produzca (que sea adecuada para) el
suministro de una cantidad suficiente para matar o inhibir el crecimiento de células
infectadas en los sitios en los que se necesita el tratamiento.
[0017] Los virus que tienen la capacidad de inducir tumores en el hombre o en
animales se denominan virus “oncogénicos”. Incluyen, pero sin limitar, VPH, VLTH-
1, VEB, VHHS y virus tipo SV40.
[0018] En otra realizacidn, la invencion proporciona medios para tratar a un
individuo que padece un tumor inducido por un virus oncogénico, administrando una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto relacionado con la artemisinina a un
individuo que padece un tumor que es inducido por un virus oncogénico. El virus
oncogénico es el VPH, VLTH-1, VEB, VHHS y virus tipo SV40. Los tumores
inducidos por virus oncogénicos pueden estar en seres humanos o en animales no
humanos. Como ilustraciéon, los tumores inducidos por virus de tipo SV40 incluyen
mesoteliomas, osteosarcomas y tumores de las glandulas paratiroideas humanos. Los
tumores inducidos por virus del herpes tales como VEB, incluyen carcinomas
nasofaringeos y enfermedad de Hodgkins. Los tumores inducidos por VLTH-1
incluyen linfomas.
[0019] En otra realizacion mads, la invencidon proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto relacionado con la artemisinina y un
segundo agente terapéutico que es un agente quimioterapéutico.
[0020] En todas las realizaciones de medios para tratar a un individuo, se pueden
administrar uno o mas compuestos relacionados con la artemisinina juntos
(simultdneamente) o en momentos diferentes (secuencialmente). Ademads, los
compuestos relacionados con la artemisinina se pueden administrar con otro tipo o
tipos de compuestos (compuestos no artemisinicos). Los dos tipos de compuestos se
pueden administrar de forma simultanea o secuencial.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0021]

Figura 1. Muestra las estructuras de la artemisinina y su derivado

metabodlico biologicamente activo, dihidroartemisinina (DHA).

Figura 2. Muestra que la artemisinina es letal para las células de cancer de

cuello uterino.
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Figura 3. Muestra que la artemisinina mata eficazmente las células de

cancer de cuello uterino, pero no las células normales de cuello uterino.

Figura 4. Muestra el efecto de la dihidroartemisinina (DHA) en una linea de

células positivas para VEB, las células Namalwa.

Figura 5. Muestra el efecto de la dihidroartemisinina (DHA) en una linea de

células positivas para VLTH-1, las células MJ.
DESCRICPION DETALLADA DE LA INVENCION
[0022] La presente invencidon se basa, en parte, en el descubrimiento de los
solicitantes de que la artemisinina y/o los derivados (analogos) de artemisinina son
eficaces para matar o inhibir el crecimiento de células que son transformadas por el
virus del papiloma humano (p. ej., células de cancer de cuello uterino) y de células que
son transformadas por otros tipos de virus tales como VLTH-1, virus del herpes, virus
de tipo SV-40, virus de la hepatitis, VIH, adenovirus o virus de la gripe. Como se
describe en el presente documento, los autores de la invenciéon han mostrado que la
artemisinina mata las células de cancer de cuello uterino, pero no las células normales
de cuello uterino. Por lo tanto, la artemisinina y sus derivados, se pueden usar para
tratar infecciones viricas, y afecciones causadas por dichas infecciones viricas, tales
como los canceres de cuello uterino y precanceres de cuello uterino. La artemisinina se
usa actualmente en seres humanos como un farmaco antimaldrico y se puede
administrar tanto por via topica como sistémica.
[0023] En algunas realizaciones como se define en las reivindicaciones, la
invencion proporciona medios para tratar a un individuo que padece una infeccioén
virica o un trastorno proliferativo del cuello uterino. Como se usa en el presente
documento, el individuo (paciente o sujeto) que se va a tratar por los presentes
procedimientos puede ser un ser humano o un animal no humano. Dicho individuo se
trata administrando al individuo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
relacionado con la artemisinina. Como se usa en el presente documento, la expresion
“compuesto relacionado con la artemisinina” incluye tanto artemisinina como
derivados o andlogos de artemisinina. Los derivados o andlogos de artemisinina
pueden ser sintéticos, semisintéticos o naturales.
[0024] En un aspecto, los medios de la presente invencion se pueden usar para
tratar una infeccidn virica en un individuo, causada por el virus del papiloma humano
(VPH), virus de linfocitos T humanos de tipo 1 (VLTH-1), VEB, VHHS o virus de tipo
SV40.

[0025] En otro aspecto, los medios son para tratar un trastorno proliferativo del
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cuello uterino asociado con la infeccion por el virus del papiloma, tal como cancer de
cuello uterino y precancer de cuello uterino (p. ej., displasia de cuello uterino), en un
individuo. Como se usa en el presente documento, la expresion “trastorno proliferativo
del cuello uterino” se refiere a cualquier enfermedad/trastorno del cuello uterino
caracterizado por la proliferacion no deseada o aberrante del tejido del cuello uterino.
[0026] En otra realizacidn, la invencion proporciona medios para tratar a un
individuo que padece un tumor inducido por un virus oncogénico seleccionado de
VLTH-1, VEB, VHH8 y virus tipo SV40, administrando una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto relacionado con la artemisinina a un
individuo que padece un tumor que es inducido por un virus oncogénico. Los tumores
inducidos por virus oncogénicos pueden estar en el hombre o en animales. Como
ilustracion, los tumores inducidos por virus de tipo SV40 incluyen mesoteliomas,
osteosarcomas y tumores de las glandulas paratiroideas humanas. Los tumores
inducidos por el VEB, incluyen carcinomas nasofaringeos y enfermedad de Hodgkins.
Los tumores inducidos por el virus del herpes de tipo 8 (VHHS), también denominado
VSK, incluye el sarcoma de Kaposi. El sarcoma de Kaposi es una afeccion maligna y
se diagnostica a menudo en pacientes inmunosuprimidos infectados por el VIH. Este
tumor normalmente se presenta como una lesion de la piel. Los tumores inducidos por
VLTH-1 incluyen linfomas.

[0027] En otra realizacion mads, la invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto relacionado con la artemisinina y un
segundo agente terapéutico que no es un compuesto relacionado con la artemisinina, en
la que el segundo agente terapéutico es un agente quimioterapéutico.

Compuesto relacionado con la artemisinina

[0028] La expresion “compuesto relacionado con la artemisinina”, como se usa en
el presente documento, se refiere tanto a la artemisinina como a derivados y analogos
de la artemisinina. La artemisinina (Qinghaosu) es una sustancia natural, obtenida por
purificacién del ajenjo dulce, Artemisia annua. La L. artemisinina y sus andlogos son
lactonas sesquiterpénicas con un puente peroxido.

[0029] Los presentes procedimientos contemplan el uso de derivados o andlogos
de artemisinina. Los andlogos de artemisinina que tienen mayor solubilidad en agua
son la dihidroartemisinina, arteméter, artesunato, arteéter, carbonato de
dihidroartemisinina propilo, y acido artelinico.

[0030] La muy baja toxicidad de estos compuestos para los seres humanos es un

beneficio importante. El artesunato, por ejemplo, es dos veces mds seguro que el
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arteméter y tiene solo una quinta parte de toxicidad que la cloroquinina, el farmaco
antimalarico mas comun.

Cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos relacionados con
artemisinina

[0031] La presente invencién se refiere a la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto relacionado con la artemisinina (uno o mas
compuestos relacionados con la artemisinina). La frase “cantidades terapéuticamente
eficaces” como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad que da como
resultado la muerte de células infectadas por un virus, tal como el VPH, VLTH-1, virus
del herpes o virus de tipo SV40. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto relacionado con la artemisinina mata o inhibe el crecimiento de las
células de cancer de cuello uterino y del sarcoma de Kaposi.

[0032] La artemisinina es un farmaco relativamente seguro y produce pocos
efectos secundarios, incluso con dosis altas. Se han usado dosis orales de 70 mg/kg/dia
durante 6 dias en seres humanos para el tratamiento de la malaria. Ademas, también
estan disponibles andlogos mas potentes de este y otros compuestos similares. La
eficacia mas alta de la accion de la artemisinina se puede lograr por otros medios. Por
ejemplo, la artemisinina es mas reactiva con el grupo hemo que con el hierro libre.
(Hong y col., 1974, Mol. Biochem. Parasit., 63:121-128). El hierro se puede introducir
en las células diana usando transferrina (véase p. ej., Stout y col., 1992, Biochim.
Biophy. Res. Comm., 189:765-770) o el compuesto hemoplexina que lleva hemo
(véase p. €j., Smith y col., 1988, Biochem. J., 256:941-950; Smith y col., 1990, Europ.
J. Cell Biol., 53:234-245). Las concentraciones de los agentes para potenciar las
concentraciones de hierro intracelular en la practica de la presente invencidn, en
general variaran hasta la dosis maxima tolerada para un sujeto y agente particulares, la
cual variard dependiendo del agente, sujeto, afeccion patologica y otros factores. Las
dosificaciones que estan en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
mg de hierro por kilogramo de peso corporal del sujeto por dia, seran en general utiles
para este propdsito.

[0033] La dosis de artemisinina o compuestos derivados de artemisinina
administrada a un individuo que necesita tratamiento, variard y se determinard para
cada individuo con referencia, por ejemplo, al compuesto usado, la via de
administracion, y la afeccidn fisica y tamafio corporal del individuo. Como ilustracién,
se pueden administrar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg por

kilogramo de peso corporal por dia. En realizaciones adicionales, se administra de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 90 mg por kilogramo de peso corporal por dia.
Alternativamente, se puede administrar de aproximadamente 1 a aproximadamente 75
mg por kilogramo de peso corporal por dia. La dosificacidn diaria se puede administrar
como una sola dosificacion o se puede dividir en multiples dosis.

[0034] Los niveles de dosificacion actuales del compuesto relacionado con la
artemisinina se pueden variar de modo que se obtengan cantidades en el sitio de las
células diana (p. ej., células infectadas por virus o células de cuello uterino anormales)
eficaces para obtener la respuesta profilactica o terapéutica deseada. Por consiguiente,
el nivel de dosificacién deseado dependera de la naturaleza y del sitio de las células
diana, la cantidad deseada de compuesto relacionado con la artemisinina que se
requiere en las células diana para la inhibicién o muerte, la naturaleza del compuesto
relacionado con la artemisinina, la via de administracion y otros factores. La
administracion oral o tdpica, por ejemplo, se pueden llevar a cabo tipicamente una o
mas veces al dia, tal como 3 veces al dia.

Composiciones farmacéuticas

[0035] En determinadas realizaciones de los procedimientos de la presente
invencion, los compuestos relacionados con la artemisinina se formulan con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0036] La artemisinina o un derivado de artemisinina se pueden administrar solos
o como un componente de una formulacion (composicidn) farmacéutica. Los
compuestos se pueden formular para la administracién en cualquier modo conveniente
para el uso en medicina humana o veterinaria. En determinadas realizaciones, el
compuesto incluido en la preparacion farmacéutica puede ser activo por si mismo, o
puede ser un profarmaco. El término “profirmaco” se refiere a compuestos que, en
condiciones fisiologicas, se convierten en agentes terapéuticamente activos.

[0037] También pueden estar presentes en las composiciones agentes
humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como laurilsulfato sodico y estearato
de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de
recubrimiento, edulcorantes, agentes de sabor y aroma, conservantes y antioxidantes.
[0038] Las formulaciones de los compuestos relacionados con la artemisinina
incluyen las adecuadas para la administracién oral/nasal, topica, parenteral,
intravaginal y/o rectal. Las formulaciones se pueden presentar de forma conveniente en
forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualquier procedimiento
conocido en la técnica farmacéutica. La cantidad de principio activo que se puede

combinar con un material vehiculo para producir una forma de dosificacion unitaria,
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variard dependiendo del huésped que se estd tratando, y el modo de administracion
particular. La cantidad de principio activo que se puede combinar con un material
vehiculo para producir una forma de dosificacidon unitaria en general serd la cantidad
de compuesto que produce un efecto terapéutico.

[0039] Los procedimientos para preparar estas formulaciones o composiciones
incluyen combinar un compuesto relacionado con la artemisinina y un vehiculo, y
opcionalmente uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las formulaciones se
preparan combinando un compuesto relacionado con la artemisinina con un vehiculo
liquido, o un vehiculo s6lido finamente dividido, o ambos, y después, si es necesario,
conformando el producto.

[0040] Las formulaciones de los compuestos relacionados con la artemisinina
adecuadas para la administraciéon oral pueden estar en forma de cépsulas, sellos,
pildoras, comprimidos, pastillas (usando una base aromatizada, normalmente sacarosa
y goma arabiga o tragacanto), polvos, granulos, o en forma de una disoluciéon o una
suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o como una emulsion liquida de aceite
en agua o de agua en aceite, o como un elixir o jarabe, o como pastillas (usando una
base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga) y/o enjuagues
bucales y similares, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del compuesto
relacionado con la artemisinina como un principio activo. Un compuesto relacionado
con la artemisinina también se puede administrar como un bolo, electuario o pasta.
[0041] En las formas de dosificacion solidas para la administracion oral (capsulas,
comprimidos, grageas, polvos, granulos y similares), un compuesto relacionado con la
artemisinina se mezcla con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales
como citrato sodico o fosfato dicalcico y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o
diluyentes, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico;
(2) aglutinantes, tales como por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa, y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales como glicerol;
(4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o
tapioca, acido alginico, determinados silicatos, y carbonato sodico; (5) agentes
retardantes de la disolucidn tales como parafina; (6) aceleradores de la absorcidn, tales
como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales como
caolin y arcilla bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato s6dico, y mezclas de los

mismos; y (10) agentes colorantes. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras,
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las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes de
tamponamiento. Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden usar
como cargas en capsulas de gelatina dura cargadas o blandas, usando excipientes tales
como lactosa o azucares de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y
similares.

[0042] Las formas de dosificacion liquida para la administracion oral de los
compuestos relacionados con la artemisinina incluyen emulsiones, microemulsiones,
disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas
del principio activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes
inertes usados habitualmente en la técnica, tales como agua u otros disolventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén,
cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico,
polietilenglicoles y ésteres de 4cido graso y sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas
de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales
como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensidon, agentes
edulcorantes, aromaticos, colorantes, perfumes y conservantes.

[0043] Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener
agentes de suspensiéon tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitdn, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

[0044] En particular, los medios de la invencidén pueden ser para la administracién
topica, sobre la piel o0 membranas mucosas tales como las del cuello uterino y vagina.
Esta ofrece la mejor oportunidad para el suministro directo al tumor con la menor
probabilidad de inducir efectos secundarios. Las formulaciones topicas pueden incluir
ademas uno o mas de una amplia variedad de agentes que se sabe que son eficaces
como potenciadores de penetracion en la piel o el estrato cdrneo. Son ejemplos de
estos 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, dimetilacetamida, dimetilformamida,
propilenglicol, alcohol metilico o isopropilico, dimetilsulfoxido y Azone. Se pueden
incluir agentes adicionales para hacer que la formulacidon sea aceptable en cosmética.
Los ejemplos de estos son grasas, ceras, aceites, colorantes, fragancias, conservantes,
estabilizantes y agentes tensioactivos. También se pueden incluir agentes queratoliticos
tales como los conocidos en la técnica. Son ejemplos el 4cido salicilico y azufre.

[0045] Las formas de dosificacion para la administracion tdpica o transdérmica de
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un compuesto relacionado con la artemisinina incluyen polvos, pulverizadores,
pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, disoluciones, parches e inhaladores. El
compuesto activo se puede mezclar en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y con cualesquiera conservantes, tampones o
propulsores que puedan ser necesarios. Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden
contener, ademas de un compuesto relacionado con la artemisinina, excipientes tales
como grasas animales y vegetales, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de cinc, o
mezclas de los mismos.

[0046] Los polvos y pulverizadores pueden contener, ademas del compuesto
relacionado con la artemisinina, excipientes tales como lactosa, talco, acido silicico,
hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los pulverizadores pueden contener ademds propulsores habituales, tales
como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como
butano y propano.

[0047] Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion
parenteral pueden comprender uno o méas compuestos relacionados con la artemisinina
en combinaciéon con una o mas disoluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
acuosas o no acuosas, isotonicas, estériles, farmacéuticamente aceptables, o polvos
estériles que se pueden reconstituir en disoluciones o dispersiones estériles inyectables
justo antes de usar, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos,
solutos que hacen la formulacion isotdnica con la sangre del receptor al que va
dirigida, o agentes de suspension o espesantes. Los ejemplos de vehiculos acuosos y
no acuosos adecuados que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de la
invencidon incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales,
tales como aceite de oliva, y ésteres orgdnicos inyectables, tales como oleato de etilo.
La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, usando materiales de
recubrimiento, tales como lecitina, manteniendo el tamafio de particulas requerido en
el caso de dispersiones, y usando tensioactivos.

[0048] Las composiciones también pueden contener adyuvantes, tales como
conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La
prevencion de la accidn de los microorganismos se puede asegurar mediante la
inclusion de diferentes agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno,

clorobutanol, fenol, acido sérbico, y similares. También puede ser deseable incluir
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agentes isotonicos tales como azicares, cloruro sddico, y similares, en las
composiciones. Ademads, la absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable
se puede llevar a cabo mediante la inclusion de agentes que retrasan la absorcion, tales
como monoestearato de aluminio y gelatina.

[0049] Las formas de depdsito inyectables se hacen formando matrices
microencapsuladas de los compuestos relacionados con la artemisinina en polimeros
biodegradables tales como polilactido-poliglicolido. Dependiendo de la relacion de
farmaco a polimero, y de la naturaleza del polimero particular usado, se puede
controlar la velocidad de liberacion del farmaco. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depdsito también se preparan atrapando el firmaco en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con el tejido corporal.

[0050] Las formulaciones de los compuestos relacionados con la artemisinina para
la administracidn intravaginal se pueden presentar como un supositorio, que se puede
preparar mezclando uno mas compuestos de la invencién con uno o mas excipientes o
vehiculos no irritantes adecuados, que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y que es sélido a temperatura
ambiente, pero liquido a la temperatura corporal, y por lo tanto, se funde en el recto o
cavidad vaginal y libera el compuesto activo. Opcionalmente, dichas formulaciones
adecuadas para la administracion vaginal también incluyen pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizador, que contienen los
vehiculos que se sabe en la técnica que son adecuados.

[0051] En otra realizacidn, la artemisinina o compuestos derivados de artemisinina
se pueden administrar a animales en el pienso. Por ejemplo, estos compuestos pueden
incluir una premezcla de alimentacidon adecuada, que después se incorpora en la racion
completa en una cantidad suficiente para proporcionar una cantidad terapéuticamente
eficaz al animal. Alternativamente, se puede mezclar en el alimento un concentrado
intermedio o complemento alimenticio que contiene los compuestos relacionados con
la artemisinina. La forma en la que pueden prepararse estas premezclas de
alimentacién y raciones completas y administrarlas, se describe en los textos de
referencia (véase, p. €j., "Applied Animal Nutrition," W.H. Freedman and CO., San
Francisco, U.S.A., 1969 o "Livestock Feeds and Feeding," O and B books, Corvallis,
Ore., U.S.A., 1977).

Procedimientos de administracion

[0052] En algunas realizaciones, los presentes medios de la invencion se pueden
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usar solos. Alternativamente, los presentes medios se pueden usar en combinacion con
otros procedimientos terapéuticos antiviricos o anticancerigenos (p. €j., administracion
de un agente antivirico o anticancerigeno, terapia de radiacion, fototerapia o
inmunoterapia) dirigidos al tratamiento o prevencion de enfermedades proliferativas
del cuello uterino o infecciones viricas. Por ejemplo, dichos medios se pueden usar en
la prevencidon profildctica del cancer, prevencion de la recaida del cancer y metastasis
después de cirugia, y como un adyuvante de otras terapias tradicionales para el cancer.
Igualmente, los presentes medios de la invencion se pueden combinar con otras
terapias antiviricas.

[0053] Por lo tanto, los presentes medios de la invencidon pueden incluir ademas
como ingredientes opcionales uno o mds agentes ya conocidos para su uso en la
inhibicién del cancer o células precancerigenas de cuello uterino, para una eficacia
clinica afiadida. Estos agentes incluyen, pero sin limitar, interleucina-2,5’-
fluorouracilo, nedaplatino, metotrexato, vinblastina, doxorrubicina, carboplatino,
paclitaxel (Taxol), cisplatino, acido 13-cis retinoico, pirazoloacridina, y vinorelbina.
Las cantidades adecuadas en cada caso variardn con el agente particular, y seran
facilmente conocidas para el experto en la materia o se podran determinar facilmente
por experimentacion rutinaria. Metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino.
[0054] En otros casos, los presentes medios de la invencidén pueden incluir ademas
como ingredientes opcionales uno o mds agentes ya conocidos por sus efectos
antiviricos, para una eficacia clinica afiadida. Estos agentes incluyen, pero sin limitar,
5’-fluorouracilO, interferon alfa, imiquimod, lamivudina, triéxido de arsénico,
capsaicina, andlogos de nucledsidos (p. €j., aciclovir) y vacunas antiviricas.

[0055] Los compuestos relacionados con la artemisinina se pueden usar in vitro, in
Vvivo 0 ex vivo para matar o inhibir células afectadas. Para las aplicaciones in vivo, los
compuestos relacionados con la artemisinina se pueden administrar a un ser humano u
otro sujeto animal, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para localizar
una cantidad suficiente en los sitios de los tejidos diana para facilitar la muerte o
inhibicidn de las células diana.

EJEMPLOS

[0056] La invencion descrita ahora en general, se entenderd mejor por referencia a
los siguientes ejemplos, que se incluyen sélo con propdsitos de ilustrar determinados
aspectos y realizaciones de la presente invencion, y no se pretende que limiten la
invencion.

Ejemplo 1. Efecto de la artemisinina y sus andlogos en células de cancer de cuello
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uterino.

[0057] La figura 2 muestra que la artemisinina es letal para las células de cancer
de cuello uterino. Las lineas celulares de cancer de cuello uterino indicadas se trataron
con artemisinina 25 uM (o disolvente de control) durante 3 dias y después se
fotografiaron con un microscopio de contraste de fase. Las células normales de cuello
uterino (HCX) mostraron poco cambio en la morfologia en respuesta a la artemisinina,
mientras que las células de cancer de cuello uterino se reunieron y desprendieron de la
placa de cultivo de tejido tisular.

[0058] La figura 3 muestra que la artemisinina mata eficazmente a las células de
cancer de cuello uterino, pero no las células normales de cuello uterino. Se muestra
una curva de dosis-respuesta para los efectos de la dihidroartemisinina (DHA) en la
viabilidad de las células normales de cuello uterino (HCX) y 3 lineas celulares de
cancer de cuello uterino (HeLa, SiHa, Caski). Las lineas celulares de cancer de cuello
uterino demostraron 80% de pérdida de viabilidad en 3 dias de tratamiento con DHA
25 uM. Las células HeLa eran las mas sensibles, presentando 95% de muerte celular
con DHA 25 pM.

Ejemplo 2. Efecto de la dihidroartemisinina (DHA) en lineas de células linfoides
transformadas viricamente.

[0059] Los autores de la invencion llevaron a cabo estudios para evaluar el efecto
in vitro de la artemisinina (DHA) en dos lineas de células linfoides transformadas
viricamente. Una linea celular, denominada MJ, es una linea de leucemia de linfocitos
T cutaneos positivos para VLTH-I, y la otra linea celular, denominada Namalwa, es
una linea de células B de linfoma de Burkitt.

[0060] Las lineas de células se mantuvieron en cultivo, usando medio RPMI 1640,
complementado con suero bovino fetal al 10% y antibioticos. Para el ensayo, se
pusieron 100.000 células en pocillos de microvaloracion, en volumenes de 100 ul de
medio; se afiadieron 100 pl adicionales de medio, que contenia concentraciones de
DHA 0 uM, 6,25 uM, 12,5 uM, 25 uM, 50 uM, 100 uM y 200 uM. Los controles
negativos contenian solo medio. Se usé disolucién madre de DHA (20 mM) para diluir
el farmaco a concentraciones en el intervalo de 0 a 200 uM. Todos los experimentos se
llevaron a cabo por triplicado. Después de incubar a 37°C y CO; al 5%, durante
diferentes periodos de tiempo, las células se contaron en un hemocitdmetro en
presencia de azul de trypan. La viabilidad se expres6 como % del control (sin
farmaco).

[0061] Como se muestra en la figura 4 y en la figura 5, la DHA mato



ES 2353384 T3

15

aproximadamente 60% de ambos tipos de células (MJ y Namalwa), con

concentraciones 6,25 uM. La DHA puede matar a las células transformadas

interfiriendo con los mecanismos viricos. Por lo tanto, la artemisinina y sus analogos

(derivados) pueden tener actividad antivirica (incluyendo actividad antirretrovirica
5 contra VLTH y VIH)
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para usar en un procedimiento para tratar o prevenir una
afeccion inducida por virus oncogénicos en un sujeto, matando o inhibiendo el
crecimiento de células infectadas por el virus oncogénico, en el que el virus
oncogénico se selecciona de virus linfotréfico T humano de tipo 1 (VLTH-1), virus de
Epstein-Barr (VEB), virus del herpes humano de tipo 8 (VHHV) o virus de tipo SV40,
y en el que agente es la artemisinina, dihidroartemisinina, arteméter, arteéter,

artesunato, acido artelinico o carbonato de dihidroartemisinina y propilo.

2. El agente de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el virus oncogénico

induce la transformacion de las células infectadas.

3. Un agente para usar en un procedimiento para tratar o prevenir en un sujeto
la displasia de cuello uterino inducida por el virus del papiloma humano (VPH) o el
cancer de cuello uterino inducido por VPH o ambos, matando o inhibiendo el
crecimiento de las células infectadas por el VPH, en el que el agente es la artemisinina,
dihidroartemisinina, arteméter, arteéter, artesunato, acido artelinico, o carbonato de

dihidroartemisinina y propilo.

4. El agente de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, para

usar en un procedimiento para tratar o prevenir una afeccién inducida por el VLTH-1.

5. El agente de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la afeccidon es un
linfoma.
6. El agente de acuerdo con la reivindicacidon 5, en el que el linfoma es un

linfoma cutéaneo.

7. El agente de acuerdo con la reivindicacién 1, para usar en un
procedimiento para tratar o prevenir una afeccion inducida por el VEB, en el que la
afeccion es una o mas de las siguientes afecciones inducidas por el VEB: carcinoma

nasofaringeo o linfoma de Hodgkins, y linfoma de Burkitt.

8. El agente de acuerdo con la reivindicacién 1, para usar en un
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procedimiento para tratar o prevenir una afeccion inducida por el VHHS.

9. El agente de acuerdo con la reivindicacion 8§, en el que la afeccion inducida

por el VHHS es el sarcoma de Kaposi.

10. El agente de acuerdo con la reivindicacién 1, para usar en un

procedimiento para tratar o prevenir un tumor.

11. El agente de acuerdo con la reivindicacion 10, para usar en un
procedimiento para tratar o prevenir un tumor inducido por el virus de tipo SV40, que
se selecciona del grupo que consiste en: mesoteliomas, osteosarcomas y tumores de las

glandulas paratiroideas humanos.

12. El agente de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, para administrar junto con un segundo agente terapéutico, en el que el

segundo agente terapéutico es un agente antivirico o un agente anticancerigeno.

13. El agente de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que el tratamiento comprende la administracion topica, intravaginal,

rectal, oral, nasal, sistémica, intramuscular, transdérmica o intravenosa.

14. El agente de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que el tratamiento comprende la administracion a una membrana mucosa.

15. El agente de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que es dihidroartemisinina.

16. Uso de un agente para la fabricacion de un medicamento para tratar o
prevenir una afeccién inducida por un virus oncogénico, en el que dicho agente,
afeccion y administracién, cuando sea aplicable, son como se definen en una

cualquiera de las reivindicaciones 1-15.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el medicamento esta
en una forma seleccionada de polvo, pulverizador, pomada, pasta, crema, locidn, gel,

disolucion, parche e inhalante.
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18. Una composicion  farmacéutica que comprende artemisinina,
dihidroartemisinina, arteméter, arteéter, artesunato, acido artelinico, o carbonato de
dihidroartemisinina y propilo, y un segundo agente terapéutico que no es un

5 compuesto relacionado con la artemisinina, en la que el segundo agente terapéutico es

un agente quimioterapéutico.
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« Efferth et al. J. Mol. Med., 2002, vol. 80, 233-242
[0006]

* Derwent. 1997-320247 [0006]

* Derwent WPI. 1997-503678 [0007]

* Hong et al. Mol. Biochem. Parasit., 1974, vol. 63,
121-128 [0032]

* Stout et al. Biochim. Biophy. Res. Comm., 1992, vol.
189, 765-770 [0032]

* Smith et al. Biochem. J., 1988, vol. 256, 941-950
[0032]

* Smith et al. Europ. J. Cell Biol., 1990, vol. 53,
234-24510032]

* Applied Animal Nutrition. W.H. Freedman and CO,
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