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DESCRIPCION
Perfluorocarbonos liquidos para eliminar carcinégenos

La invencion se refiere al uso de perfluorocarbonos liquidos, como solventes de carcindgenos, en medicamentos
para la eliminacién profilactica de carcindégenos de células no cancerosas, para reducir el riesgo de transformacion
cancerosa de las células.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que los carcinégenos se acumulan en el ambiente lipéfilo de las membranas celulares. Estos carcinbgenos
acumulados representan un depdsito carcinogénico que aumenta el riesgo de que las células se vuelvan cancerosas. El
uso de un solvente de carcindgenos puede disminuir el riesgo de la transformacion cancerosa de la célula [1].

Aumentar la lipofilia aumenta el potencial carcinogénico del carcinégeno, puesto que el carcinégeno esta presente en la
célula durante un periodo mas prolongado y no es eliminado [2].

Los carcindgenos se acumulan dentro de las membranas celulares debido a un mecanismo de particion pasiva, los
carcindgenos son moléculas organicas grandes y por consiguiente lipdfilas, y la membrana celular es a base de
fosfolipidos y por lo tanto también lip&fila [3].

Este principio de particion pasiva se uso para explicar la acumulacion y la localizacion de carcinégenos lipéfilos dentro de
las membranas celulares [4].

Este mecanismo de particién pasiva depende de los volimenes relativos y de la lipofilia del solvente externo y de las
membranas celulares [4].

El principio de particion pasiva también explic6 cémo los compuestos quimicos lipéfilos podian ser extraidos de las
membranas celulares usando lipoproteinas en solucién acuosa. Las lipoproteinas son proteinas con porciones de lipidos;
las porciones de lipidos crean un ambiente lipéfilo en el cual se pueden disolver los carcindgenos lip&filos, y por lo tanto
las lipoproteinas actian como solventes de carcinégenos [5].

La exposicion de membranas celulares con carcinégenos disueltos intracelularmente a esas soluciones de lipoproteinas
altera la relacion entre los volimenes relativos y la lipofilia del ambiente intracelular y el ambiente extracelular. Si el
ambiente extracelular, es decir las soluciones de lipoproteinas, es suficientemente lipéfilo, los carcindégenos disueltos
intracelularmente se repartiran pasivamente fuera de las células y dentro de la solucidon extracelular de lipoproteinas,
actuando como un solvente de carcindgenos.

Este proceso de extraccion fue demostrado primero y Unicamente en 1981 por Remsen y Shireman [5].

El experimento demostré6 que benzo(a)pireno, un carcindgeno ambiental comudn, podia ser extraido con diversas
soluciones de lipoproteinas a diferente concentracion, también es una demostracion exclusiva del experimento la
eliminacién de las membranas celulares de carcindgenos disueltos internamente, usando soluciones de lipoproteinas
como solventes de carcindgenos.

Descripcion de la invencion

Esta invencion describe como la clase de productos quimicos conocida como perfluorocarbonos liquidos se puede usar
de manera similar a las lipoproteinas, es decir como solventes de carcindgenos, en la eliminacién de carcin6genos
disueltos dentro de las células del organismo. La eliminacion de compuestos carcindégenos de las células reduce el riesgo
de transformacion cancerosa de las células. Ningln otro medio de extraccion, es decir solvente de carcinégenos, aparte
de las soluciones acuosas de lipoproteinas y los perfluorocarbonos liquidos, es conocido en el area ni ha sido informado
como potencial solvente de carcindgenos extracelulares para estos carcinégenos lipéfilos.

La invencion se refiere al uso de perfluorocarbonos liquidos como solventes de carcindgenos en la fabricacion de un
medicamento para usar in vivo a fin de disminuir el riesgo de transformacion cancerosa de una célula, donde la célula se
expone al solvente durante al menos una hora.

Los perfluorocarbonos liquidos son una clase de productos quimicos definida como cualquier hidrocarburo en el que
todos los atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de la familia de los halégenos como fltor, cloro o
bromo.

La presencia de los atomos de halégeno grandes hace a todos los perfluorocarbonos liquidos inherentemente lipéfilos y
por lo tanto capaces de disolver carcindgenos lipéfilos de las membranas celulares, y son usados en esta invencion
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como solventes de carcindgenos.

Se conocen varios perfluorocarbonos en la bibliografia, y son considerados adecuados para esta invencion, puesto que
todos los perfluorocarbonos son inherentemente lipd&filos.

Las propiedades fundamentales requeridas por un perfluorocarbono para ser usado en esta invencion como un solvente
de carcindgenos, es que el perfluorocarbono debe ser liquido y debe ser lipdfilo.

Ejemplos

Dos perfluorocarbonos liquidos, bromuro de perfluorooctilo y perfluorodecalina, fueron analizados en cuanto a su
capacidad para eliminar un carcindgeno modelo, benzo(a)pireno, de fibroblastos humanos. El compuesto quimico
utilizado, benzo(a)pireno es un carcindgeno ambiental, producido en la combustion incompleta de materiales organicos.
Es un carcindgeno lipofilo, generalmente considerado como un buen modelo para el comportamiento de otros
carcinégenos lipdfilos [5].

Se expusieron células a benzo(a)pireno radiomarcado y después de la exposicion las células se lavaron con solucién
amortiguadora. A continuacion las células se expusieron al perfluorocarbono liquido. Se extrajeron alicuotas del
perfluorocarbono liquido a intervalos y se midio la radioactividad con un contador de centelleo. Después de 120 minutos
las células se analizaron para determinar la integridad de la membrana con un colorante vital, y se encontré que la
membrana y las células eran viables, por mas referencias sobre el efecto biologico de los perfluorocarbonos sobre las
bicapas de fosfolipidos véase Lack of effect of perfluorooctylbromide on phoshpolipid bilayers, [6].

Luego de esto, las células se disolvieron en acido y se midio la radioactividad remanente en las células en un contador
de centelleo. Estas mediciones se usaron después para calcular la extraccion relativa de carcinégeno en términos de
porcentaje en funcion del tiempo de exposicion al perfluorocarbono liquido.

Los perfluorocarbonos fueron capaces de eliminar entre 50% y 65% del benzo(a)pireno en una exposicion de 80
minutos, véase la figura 1/1, en comparacion con la solucién de lipoproteinas que eliminé 43% y el medio de cultivo que
eliminé 5%, no se muestran los datos.

Aungue el tipo de célula utilizado para esta extraccion in vitro fue un tipo de célula pulmonar humana, se considera que la
invencion funcionara en cualquier tipo de célula, de cualquier organismo, puesto que todas las membranas celulares
tienen propiedades lipdfilas semejantes. Las membranas de las células son necesariamente lipdfilas porque estan
constituidas por fosfolipidos, donde las porciones de lipidos forman el espacio intra membrana.

Esta invencion describe por lo tanto que los perfluorocarbonos liquidos, bromuro de perfluorooctilo, perfluorodecalina y
los perfluorocarbonos liquidos en general, se pueden usar como solventes de carcinégenos biolégicamente compatibles
en una formulacién de un medicamento para la eliminacién de carcindgenos de las células. Las células que se van a
tratar necesitan ser expuestas al medicamento de perfluorocarbono liquido durante al menos una hora, para que los
carcindgenos se equilibren entre el ambiente intracelular y el solvente de carcindgenos extracelular, en el caso de esta
invencion un perfluorocarbono liquido biolégicamente inerte. Luego de lograr el equilibrio del carcinbgeno entre el
solvente de carcindgenos perfluorocarbono extracelular y el ambiente intracelular, el perfluorocarbono liquido se puede
extraer y de este modo efectuar la eliminacion de los carcindégenos de las células.

Criterios para elegir perfluorocarbonos liquidos adecuados para usar en esta invencion.

Lipofilia

Los perfluorocarbonos considerados adecuados para esta invencion deberian ser lipéfilos y generalmente insolubles en
agua. Esto es cierto para todos los perfluorocarbonos, la sustitucion de atomos de hidrogeno por atomos de halégeno
produce la elevada lipofilia de los perfluorocarbonos liquidos.

Punto de ebullicion

El perfluorocarbono utilizado deberia ser liquido a la temperatura normal del organismo, para que las células puedan ser
expuestas a la forma liquida del perfluorocarbono sin inducir un choque de temperatura. Asimismo, un perfluorocarbono
gas no puede actuar como un solvente de carcindgenos.

Compatibilidad biolégica

El perfluorocarbono utilizado también deberia ser atoxico para la célula; esto es cierto para casi todos los
perfluorocarbonos liquidos, y cierto para los ejemplos utilizados, bromuro de perfluorooctilo y perfluorodecalina.
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Los perfluorocarbonos liquidos conocidos adecuados para usar en el organismo humano, y considerados como
candidatos probados/obvios para usar en esta invencion incluyen:

Perfluorodecalina (F2 chemicals limited),

Bromuro de perfluorooctilo (Exfluor research corporation),
FC-84 (Fluorinert™ 3M corporation),

FC-72 (Fluorinert™ 3M corporation),

FC-75 (Fluorinert™ 3M corporation),

RM-82 (Perflutel™ Miteni corporation),

RM-101 (Perflutel™ Miteni corporation),

Esta lista no es exhaustiva y varios otros perfluorocarbonos liquidos fueron probados para uso médico en humanos y
pueden ser considerados adecuados para esta invencion, si cumplen el criterio de lipofilia. Los expertos en el area de los
medicamentos de perfluorocarbono entenderan que puesto que los perfluorocarbonos liquidos son inherentemente
lipdfilos, practicamente cualquier perfluorocarbono liquido existente puede ser utilizado como solvente de carcinbgenos
en la eliminacién de carcindgenos disueltos intracelularmente.

Duracion de la exposicién

Como describe la invencién, las células que necesitan eliminacion de carcin6genos deberian estar expuestas durante al
menos una hora, preferentemente de ochenta a cien minutos, para que los carcindgenos se equilibren entre el ambiente
intracelular y el medicamento de perfluorocarbono.

Luego de la exposicion de las células al medicamento de perfluorocarbono, este medicamento debe ser extraido, y de
esa manera los carcinégenos eliminados permanentemente de las células. Si el perfluorocarbono se deja evaporar los
carcinégenos volveran a ingresar en las células, puesto que el ambiente extracelular puede disolverlos mas tiempo.

Antecedentes de los perfluorocarbonos

Los perfluorocarbonos liquidos son medicamentos conocidos con diversas propiedades que los hacen adecuados para
usar en el organismo humano.

Los perfluorocarbonos son inodoros, incoloros y biolégicamente inertes. Sus bajas temperaturas de ebullicién y su
elevada volatilidad dan a entender que no se acumulan en el organismo. Su extremadamente baja toxicidad da a
entender que cualquier perfluorocarbono residual no afectard perjudicialmente al organismo, y su elevada estabilidad
guimica da a entender que no se descompondran espontadneamente en productos téxicos. Son biolégicamente inertes y
no interfieren con las rutas bioldgicas.

Tienen otras varias propiedades que los hacen adecuados para distintas terapias. Se han encontrado varios usos para
los perfluorocarbonos desde que se encontrd su primer uso como medios de ventilacion liquida, estos usos incluyen
ventilacion liquida, sustitutos de la sangre, agentes de calentamiento por ultrasonido, agentes de lavado pulmonar,
cirugia ocular, agentes de administracion de farmacos, sustitutos de surfactantes, agentes de contraste radiogréaficos y
agentes de contraste para ultrasonido. Aunque el uso de los perfluorocarbonos liquidos como agentes de lavado
pulmonar es parte del estado actual de la técnica, esta invencion describe el uso de medicamentos a base de
perfluorocarbonos en la eliminacion de carcindgenos ya disueltos en las células, no materiales congestivos que no se
pueden disolver en las células.

Ademas, en el uso conocido de los perfluorocarbonos liquidos como agentes de lavado pulmonar, el perfluorocarbono
solo se expone brevemente al tejido pulmonar para eliminar materiales congestivos, que son insolubles en el
perfluorocarbono liquido. El material congestivo flota en la parte superior del perfluorocarbono liquido de elevada
densidad y no se disuelve en el perfluorocarbono liquido.

El uso de lavado pulmonar con perfluorocarbono es un uso para cuidados intensivos, cuando la respiracion del paciente
estd inminentemente amenazada por un bloqueo fisico en las vias respiratorias. El lavado pulmonar con
perfluorocarbono se realiza de manera muy transitoria en la cual el perfluorocarbono liquido se usa Unicamente para
desplazar el material que bloguea las vias respiratorias; la exposicion de las células al perfluorocarbono liquido se mide
en segundos y minutos. Esta invencion no se refiere a los bloqueos de las vias respiratorias ni al uso para cuidados
intensivos de los perfluorocarbonos liquidos. Por otra parte los carcinégenos disueltos intracelularmente no bloguean las
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vias respiratorias pulmonares.
Realizaciones preferidas
Desintoxicacion in vivo

En su realizacion preferida la invencion constituiria un medicamento de perfluorocarbono liquido puro, de
perfluorodecalina, bromuro de perfluorooctilo o un perfluorocarbono liquido lipéfilo elegido de acuerdo con el criterio
establecido, utilizado a través de la exposicion de células que necesitan ser desintoxicadas al medicamento de
perfluorocarbono durante un periodo de al menos una hora, preferentemente de ochenta a cien minutos, para que se
produzca la maxima eliminacién de carcin6genos. Luego de la exposicion el medicamento de perfluorocarbono debe ser
extraido del 6rgano como un liquido y no dejarlo para que se evapore. El medicamento de perfluorocarbono se puede
aplicar directamente a las células que necesitan la eliminacion de carcinégenos. Los métodos y precauciones necesarios
para usar medicamentos de perfluorocarbonos en los diversos 6rganos del organismo son conocidos por los expertos.
Se sabe que varios 6rganos del organismo tienen concentraciones de carcindbgenos mas altas, y estas mayores
concentraciones de carcinégenos pueden dar origen a células cancerosas y tumores. El perfluorocarbono utilizado en el
medicamento podria ser cualquiera de los varios perfluorocarbonos con elevada lipofilia conocidos. El perfluorocarbono
deberia ser por lo demés biolégicamente inerte y liquido a la temperatura del tratamiento. En caso de uso humano, el
perfluorocarbono deberia ser liquido a la temperatura corporal.

Dependiendo del érgano o tejido que se va a exponer, se deberian considerar otras propiedades de los medicamentos
de perfluorocarbono. Para usar en el tejido pulmonar, o en érganos internos del organismo, el perfluorocarbono liquido
necesitaria ser capaz de disolver grandes cantidades de gases. Los criterios de seleccion de un perfluorocarbono liquido
capaz de ser utilizado en el tejido pulmonar u otros 6rganos internos del organismo son evidentes y conocidos en el area.

Por una resefia de perfluorocarbonos potencialmente adecuados para usar en el organismo véase Biro. p, Blais P:
Perfluorocarbon blood substitutes, CRC critical reviews in oncology/haematology, Vol 6, N°4, p. 311-374, 1987.

Realizacion de referencia: Diagnostico

Como el medicamento de perfluorocarbono liquido se recupera, puede ser analizado para cuantificar la presencia de los
carcinégenos eliminados. Dicha cuantificacion se podria usar como una herramienta de diagndstico para cuantificar la
exposicion a largo plazo a diversos carcindgenos y el riesgo actual asociado con esas dosis.

Realizacion de referencia: Desintoxicacion in vitro

Se considera que el medicamento de perfluorocarbono liquido podria usarse en un entorno de laboratorio para eliminar
carcinégenos de células en cultivo.

Dicho uso podria ser Util para determinar la dosis eficaz para las células de carcindgenos o determinar la proporcién de
los carcindgenos metabolizada, y otros usos semejantes.

Para el uso in vitro, el perfluorocarbono liquido debera Unicamente ser lipéfilo y liquido a la temperatura a la que se lleva
a cabo el experimento.
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REIVINDICACIONES

1. Eluso de perfluorocarbonos liquidos como solventes de carcinégenos en la fabricacién de un medicamento para usar
in vivo a fin de disminuir el riesgo de transformacion cancerosa de una célula, donde la célula se expone al solvente
durante al menos una hora.

2. El uso de la reivindicacién 1, donde el perfluorocarbono liquido se selecciona entre: Bromuro de perfluorooctilo;
Perfluorodecalina; FC-84; FC-72; RM-82; FC-75; RM-101.

3. El uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el medicamento de perfluorocarbono liquido se usa
en células pulmonares.

4. El uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el medicamento de perfluorocarbono liquido se usa
en células intestinales.

5. El uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el medicamento de perfluorocarbono liquido se usa
en células cutaneas.

6. El uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademas el paso de analizar dicho
perfluorocarbono liquido con respecto a la presencia de carcindgenos luego de la extraccion de dicho perfluorocarbono
liquido.
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Perfluorocarbono liquido (% de extraccion del carcinégeno)
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