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ES 2577150 T3

DESCRIPCION

Preparacién farmacéutica que contiene selenita o compuestos que contienen selenita para el tratamiento de
displasias o carcinomas cervicales

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen compuestos que contienen selenita.

Las alteraciones inflamatorias y/o degenerativas del cuello uterino femenino constituyen un problema de salud que
crece de manera constante. Los ensayos de frotis de células cervicales fueron desarrollados por el fisico griego
George Papanicolaou y se clasifican de acuerdo con la nomenclatura Il de Manich. En la misma, la clasificacion PAP
| corresponde a un resultado normal, PAP Il a una alteracién inflamatoria y/o degenerativa leve, PAP Il a perfiles
celulares que no se pueden evaluar y es necesario controlar, PAP IlID a una displasia, PAP IV a estadios
preliminares graves de carcinoma y PAP V a un tumor maligno. Las formas de displasia PAP IlID y PAP IV se
diferencian a su vez citolégicamente en las denominadas "neoplasias intraepiteliales cervicales" (CIN) con los
estadios CIN 1 (displasia leve), CIN 2 (displasia moderada) y CIN 3 (displasia grave). Anadlogamente a la
clasificacion histolégica desde CIN 1 (PAP IlID) pasando por CIN 2 (también PAP [lID) hasta CIN 3 (PAP 1V),
también se hace referencia a la denominada clasificacién de Bethesda en el ambito angloamericano. En la misma, la
"Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion" (LSIL) corresponde a la clasificacién de Munich CIN 1, mientras que
las alteraciones celulares de alto grado "High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion" (HSIL) corresponden a las
clasificaciones CIN 2 y CIN 3 de la OMS.

La tendencia a la regresion de las displasias leves (PAP 1lID / CIN 1 / LSIL) hasta un resultado normal (PAP | o PAP
II) en un periodo de un afo es tan baja como casi un 15%. La tendencia a la progresion de las displasias leves (PAP
IIID / CIN 1 / LSIL) hasta displasias de alto grado actualmente exhibe una probabilidad de transicién media de mas
del 7%, mientras que la tendencia de progresién de las displasias de alto grado hasta carcinomas de Utero es del
0,74%.

Dependiendo de la localizaciéon y la gravedad de las alteraciones celulares, la actuales directrices ginecoldgicas
internacionales para la terapia de las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) y los microcarcinomas de cuello
uterino comprenden una destruccién de la superficie del tejido afectado, una conizaciéon con ayuda de un bisturi,
laser o LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) o histerectomia. Hasta la fecha, no se conocen otras
terapias no quirargicas.

A nivel electroquimico, los procesos inflamatorios de los tejidos se asocian siempre con un aumento (local) de las
denominadas especies de oxigeno reactivo (ROS), es decir, radicales libres y peréxidos. En el contexto de un alivio
espontaneo de estos factores inflamatorios oxidativos, la competencia del propio sistema inmunitario del organismo y
la presencia de antioxidantes enddgenos y exdgenos en el organismo juegan un papel biolégico importante. Los
efectos antiviricos y antiinflamatorios de las composiciones antioxidativas ya han sido verificados en numerosas
publicaciones cientificas y documentos de patente internacional (entre otros, el documento WO 2001/093910 A2 y el
documento WO 2003/047604 A1).

El objeto de la presente invencidon era dar a conocer nuevos medios para la prevencion y el tratamiento de
inflamaciones, displasias y/o carcinomas de cuello uterino.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que contiene compuestos que
contienen selenita y acidos farmacéuticamente aceptables, seleccionados entre &cido citrico, acido acético, acido
malico, acido carbdnico, acido sulfurico, acido nitrico, acido clorhidrico, acidos de frutas (por ejemplo, acido malico,
acido citrico, acido tartarico, acido oxalico y acido fumarico, en particular acido citrico) o sus mezclas, para su uso en
el tratamiento de inflamaciones, displasias y/o carcinomas de cuello uterino, en la que la composiciéon se aplica a
alteraciones celulares con una calificacion PAP = PAP lll y/o una calificacién CIN = CIN 1.

Con la presente invencién, sorprendentemente, se descubrié que la administracién local consecuente de
preparaciones antioxidativas que contienen selenita (de acuerdo con el documento WO 2001/093910 A2 y el
documento WO 2003/047604 A1) in vivo también tiene un efecto positivo en las alteraciones celulares negativas
(displasias y carcinomas) en el contexto de una deteccion precoz del carcinoma cervical. La presente invencion es
apropiada tanto para trastornos del Utero inducidos por HPV como no inducidos por HPV. Esto es de gran
importancia practica, ya que la deteccién, o incluso la especificacién, del HPV con frecuencia se omite en la practica
ginecolégica debido a que, con frecuencia, la deteccidon positiva de una infeccion de HPV no tiene influencia en las
decisiones terapéuticas posteriores. No obstante, el tratamiento de la presente invencién de los trastornos uterinos
no inducidos por HPV (es decir, el uso de preparaciones de acuerdo con la presente invencion en el tratamiento de
inflamaciones, displasias y/o carcinomas del cuello uterino o como medicamento para los mismos) es una realizacién
particularmente preferida de la presente invencién. Por consiguiente, la presente invencion no representa una
estrategia que vaya destinada contra un patégeno especifico, sino que persigue un tratamiento especifico de las
inflamaciones, displasias y/o carcinomas del cuello uterino, es decir, también se puede emplear (mucho) después de
que un patégeno posible haya producido los sintomas de la enfermedad.
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Se ha comprobado que se puede obtener una composiciéon que tiene un potencial antioxidativo elevado por medio
de la adiciéon de los acidos anteriormente mencionados a disoluciones acuosas de compuestos inorganicos de
selenio. En el presente documento, las composiciones preparadas de acuerdo con la presente invencién, es decir,
particularmente disoluciones, geles, emulsiones, suspensiones, pomadas, etc., exhiben los efectos terapéuticos de
acuerdo con la presente invencion, ya que las mismas - debido a la presencia de los acidos - se pueden usar de
acuerdo con la presente invencién de tal modo que, al menos temporalmente, se mantiene dicho potencial
antioxidativo elevado. Este es el caso si el potencial antioxidativo aumentado esta todavia presente en el momento
de la administracién en diana terapéutica y no ha sido diluido ya, por ejemplo, por las disoluciones de aplicacién o
los fluidos corporales, tales como la sangre (por ejemplo, en el caso de administracion intravenosa) o los contenidos
del estdbmago o el intestino (en el caso de administracion oral).

Por consiguiente, preferentemente, la presente invencién se refiere a la administracién topica, mucosa e intravaginal
de estas preparaciones para uso externo (es decir, topico o bucal) o para la administracién directa sobre las
membranas mucosas (aplicacion mucosa). Las formulaciones tipicas para administracion que son apropiadas para
una administracion tépica, mucosa o intravaginal son conocidas por el experto en la materia y se han descrito en la
correspondiente bibliografia farmacolégica.

Ademas de los componentes esenciales de selenita y de los acidos anteriormente mencionados, la composicion de
acuerdo con la presente invencion también puede contener otros ingredientes apropiados y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, la composicion de acuerdo con la presente invencion contiene
selenita en una cantidad comprendida entre 1 y 500 mg, mas preferentemente entre 10 y 100 mg, en particular entre
30 y 70 mg, por cada 100 g de la composicién. Preferentemente, la composicién de acuerdo con la presente
invencion contiene selenita en forma de selenita de sodio (que esta presente de forma mayoritaria en forma de
compuesto pentahidratado, que comienza a liberar agua cristalina a 40 °C).

Independientemente, la composiciéon de acuerdo con la presente invenciéon preferentemente contiene uno o mas
acidos en una cantidad total comprendida entre 1 mg y 10 g de acido, méas preferentemente entre 10 mgy 5 g de
acido, en particular entre 100 mg y 1 g de acido, por cada 100 g de la composicién (en particular si se afiade el acido
en forma solida). Alternativamente, también se puede afadir el acido en forma liquida (por ejemplo, con agua, es
decir, en forma de soluciéon acuosa). Se pueden afiadir agua o disoluciones acuosas, que de manera opcional
contienen otros ingredientes, a la composicion de acuerdo con la presente invencion en una cantidad comprendida
entre 0 y (aproximadamente) 99,9 g, preferentemente entre 50 y 99 g, en particular entre 80 y 98 g, por cada 100 g
de la composicion.

De acuerdo con una realizacion preferida, la presente invencion se proporciona en forma de gel. Por consiguiente, la
composicién de acuerdo con la presente invencion preferentemente contiene un agente de gelificacion. Se pueden
usar agentes de formacion de hidrogel tanto organicos como inorganicos. Son agentes de gelificacion
particularmente apropiados los derivados de celulosa, en particular carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y, en particular, hidroxietilcelulosa. Preferentemente, los agentes de gelificacion, en particular
hidroxietilcelulosa, se usan en una concentracion total de entre 0,1 g y 30 g, mas preferentemente entre 0,5gy 5 g,
en particular entre 1 gy 3 g, por cada 100 g de la composicién.

Una realizacion particularmente preferida de la composicion de gel de acuerdo con la presente invencién contiene
diéxido de silicio, en particular didxido de silicio altamente dispersado, por ejemplo, de acuerdo con el documento
WO 2001/85852 A1, como medio de suspension tecnolégico y/o como adsorbente. Preferentemente, se usa una
cantidad comprendida entre 100 mg y 50 g, mas preferentemente entre 500 mg y 10 g, en particular entre 1 gy 5 g
de SiO, por cada 100 g de la composicion.

Preferentemente, la composicién de acuerdo con la presente invencion tiene un valor de pH menor de 7,0, mas
preferentemente menor de 5,0, en particular entre 4,0y 2,5.

Preferentemente, la composicion de acuerdo con la presente invencion estd presente en forma de disolucion,
emulsién, pomada o esponja (tampén). La composicién puede contener ventajosamente otros excipientes y otros
principios activos, en particular sustancias tampon, agentes colorantes, estabilizadores, conservantes, vehiculos o
sus combinaciones. Ejemplos preferidos de dichas sustancias son maltodextrina, agentes aromatizantes, tales como
por ejemplo aroma de limén, aceite de menta, sorbato de potasio y benzoato de sodio (como conservantes), etc.

Otros principios activos preferidos son antibiéticos, agentes antiviricos, antimicéticos, inhibidores del dolor, agentes
antiinflamatorios o sus combinaciones.

Sorprendentemente, la composicién de acuerdo con la presente invencion se ha demostrado particularmente eficaz
en el tratamiento de alteraciones de las células cervicales que tienen una calificacion PAP > PAP Il y/o una
calificacion CIN > CIN 1. En particular, se puede usar la presente invencién en el tratamiento de inflamaciones
cervicales que tienen una calificacion PAP de PAP il y PAP IIID.

Ademas, debe destacarse que la presente invencion es apropiada para el tratamiento de carcinomas cervicales.
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De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento de inflamaciones,
displasias y/o carcinomas del cuello uterino, en los que se administran las composiciones de acuerdo con la
presente invencion en una cantidad eficaz a pacientes que sufren los trastornos anteriores. Las dosificaciones
preferidas pueden estar comprendidas (por ejemplo, en forma de gel) entre 0,005 y 0,1 g de selenita de sodio
pentahidratada por cada 100 g del gel, en particular entre 0,01 g y 0,1 g por cada 100 g del gel.

Se explicara la presente invencion con mas detalle por medio de los siguientes ejemplos, sin estar naturalmente
limitada a los mismos.

Ejemplo 1: Preparacién de un gel de selenita de sodio acidificado

Se prepar6 un gel de selenita de sodio con la siguiente composicién (por cada 100 g):

Selenita de sodio pentahidratada 0,050 ¢
Dioxido de silicio, altamente dispersado 0,200 g
Acido citrico 0,496 g
Benzoato de sodio 0,050 g
Sorbato de potasio 0,099 g
Hidroxetilcelulosa 1,985¢
Agua 97,120 g

100,000 g

Ejemplo 2: Tratamiento de displasias cervicales
Disefio: Estudio piloto multicéntrico
Criterio de inclusién:
Edad > 19 afios
PAP > Il < IV
Puesta en practica:
Administracion intravaginal de 5 ml de gel de selenita de sodio 1 vez al dia en caso de diagnosis de PAP > Il < IV
durante un periodo de 90 dias. La administracién se interrumpe durante la menstruacion. Examen tras 90 dias de la
administracion del gel.
Resultados:
De las 31 pacientes, 27 (un 87,1%) respondieron; 4 pacientes (un 12,9%) no respondieron.

Ejemplo 3: Efectos del gel de selenita de sodio acidificado

Iniciales Edad Primera visita Ultima visita PAP F.’AP HPV I'.IPV
inicial final inicial final

CC 45 15.07.2010 05.10.2010 D Il neg. n.d.
AU 47 20.07.2010 12.10.2010 oD Il n.d. n.d.
IG 28 20.07.2010 09.09.2010 \ \ pos. n.d.
NK 34 03.08.2010 03.11.2010 D 1] neg. n.d.
KS 44 03.08.2010 03.11.2010 1] 1] neg. n.d.
RS 19 21.07.2010 28.10.2010 D D pos. pos.
BK 49 27.07.2010 27.10.2010 D 1] pos. n.d.
MJ 42 27.07.2010 27.10.2010 D 1] n.d. n.d.
AU 19 14.04.2010 03.11.2010 oD Il pos. n.d.
TF 25 28.07.2010 28.10.2010 D Il pos. neg.
RH 49 28.07.2010 28.10.2010 D Il n.d. n.d.
SH 32 29.07.2010 02.11.2010 oD Il pos. n.d.
AK 27 02.08.2010 03.11.2010 D 1] pos. n.d.
SL 27 29.07.2010 29.10.2010 1] 1] pos. n.d.
AG 71 02.08.2010 04.11.2010 1] 1] n.d. pos.
ER 28 26.08.2010 02.11.2010 D 1] pos. pos.
BS 53 10.05.2010 30.09.2010 oD oD pos. n.d.
RS 52 23.06.2010 11.11.2010 1] 1] neg. neg.
DG 48 18.05.2010 02.11.2010 D Il n.d. n.d.
MJ 19 10.05.2010 09.08.2010 D Il pos. neg.
RM 62 27.05.2010 06.10.2010 1] 1] n.d. n.d.
AF 38 22.06.2010 16.08.2010 D 1] pos. n.a.
MF 49 28.07.2010 30.06.2010 D 1] pos. pos.
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.. . . . . . . PAP PAP HPV HPV
Iniciales Edad Primera visita Ultima visita inicial final inicial final
PK 56 26.05.2010 02.11.2010 oD 1] neg. n.d.
IR 41 08.06.2010 17.08.2010 1 v n.d. n.d.
BP 56 14.06.2010 03.11.2010 oD 1] pos. n.a.
EN 47 02.06.2010 11.11.2010 oD 1] pos. n.a.
IP 40 26.07.2010 26.08.2010 D 1] pos. n.a.
MW 47 26.07.2010 26.08.2010 D n.d. n.d. n.a.
MR 50 02.08.2010 02.09.2010 D \ pos. n.a.
DB 22 08.07.2010 11.11.2010 ] 1] pos. n.a.
YT 32 19.08.2010 11.11.2010 1 1] n.d. n.a.
KP 67 10.08.2010 03.11.2010 1 1] neg. n.d.
RK 45 24.06.2010 20.09.2010 1 1] neg. neg.
CS 50 30.08.2010 08.11.2010 1 1 n.d. n.a.
ML 28 03.08.2010 03.11.2010 1 1] neg.
FP 43 10.08.2010 11.11.2010 D 1] pos. n.d.
CcD 44 07.09.2010 14.12.2010 D 1] pos. n.d.
KW 21 12.08.2010 30.11.2010 D D pos. n.d.
EL 52 13.08.2010 18.11.2010 ] ] n.d. n.d.
ES 38 10.08.2010 21.09.2010 1 1] n.d. n.d.
GT 56 14.09.2010 14.12.2010 oD 1] n.d. n.d.
BM 40 20.08.2010 10.11.2010 oD 1] n.d. n.d.
MP 47 30.07.2010 16.11.2010 oD oD pos. pos.
GS 38 19.08.2010 14.12.2010 D 1] n.d. n.d.

n.d.: no determinado
n.a.: no disponible
neg.: negativo

pos.: positivo

Por medio de la administracién de gel de selenita de sodio acidificado a dos pacientes se pudo comprobar que el gel
exhibe un efecto de acuerdo con la presente invencién y se puede usar en el tratamiento de displasia cervical de
manera eficaz.

Ejemplo 4: Tratamiento de un carcinoma celular escamoso del cuello uterino en una paciente de 38 afios con gel de
selenita de sodio acidificado (preparado de acuerdo con el ejemplo 1).

Debido a una displasia pronunciada de Utero (estadio PAP IV, biopsia de acuerdo con CIN 3), la paciente IG, nacida
el 31 de diciembre de 1975, se someti6 a conizacion y legrado del cuello uterino durante su periodo de
hospitalizacién desde el 29 de mayo de 2008 hasta el 2 de junio de 2008 en un hospital general publico de Austria.
Otras exploraciones adicionales, asi como un examen histolégico de una muestra tisular obtenido de la paciente,
dieron como resultado la diagnosis de un carcinoma celular escamoso invasivo del cuello uterino y de un carcinoma
in situ con estadio FIGU IB 1. Se confirmé este resultado en un ingreso posterior de la paciente en el departamento
ginecoldgico de otro hospital austriaco.

Los examenes por CT, MRI y sonograficos dieron como resultado la diagnosis de un tumor obviamente maligno con
un tamano de 10 a 12 mm localizado en la regién superior del cuello uterino, que ya se extendia hacia el istmo
uterino, pero todavia sin metastasis linfogénica. Por toda una serie de razones entre ellas la localizacién del tumor
residual en la region del istmo uterino, estos resultados condujeron a una recomendacion terapéutica para la cirugia
radial de acuerdo con Wertheim PIVER I, ya que no era posible ninguna cirugia que conservara el Gtero debido a la
localizacién del tumor. A pesar de la gran presion temporal para la toma de decision, la paciente obtuvo una segunda
opinion médica y finalmente decidi6 someterse a una terapia potencialmente conservadora del Utero con la
preparacion de acuerdo con la presente invencion. Tras un periodo de cuatro meses de terapia con el gel de
acuerdo con la presente invencién, un control continuo ginecolégico, radiolégico e histolégico de la paciente dio
como resultado una reduccion sustancial del tamano del tumor, asi como una remisién de la inflamacién. Tras otros
dos meses de terapia con la preparacion de acuerdo con la presente invencién, el tumor habia desaparecido y el
frotis histolégico dio como resultado la remision de la inflamacién hasta PAP 1l+.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que contiene compuestos que contienen selenita y acidos farmacéuticamente
aceptables, seleccionados entre acido citrico, acido acético, acido malico, acido carbénico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido clorhidrico, acidos de frutas o sus mezclas, para su aplicacion en el tratamiento de alteraciones
celulares del cuello uterino con una calificacién PAP = PAP Il y/o una calificacién CIN = CIN 1.

2. Composicion, segun la reivindicacién 1, caracterizada porque se prepara para administracion topica, mucosa o
intravaginal.

3. Composicion, segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque contiene un agente de gelificacion.

4. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque contiene un agente de
formacion de hidrogel, en particular derivados de celulosa.

5. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque contiene un agente de
gelificacién seleccionado entre carboximetilcelulosa, hidroxipropicelulosa, metilcelulosa e hidroxietilcelulosa, en
particular hidroxietilcelulosa.

6. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque esta presente en forma de
gel y contiene diéxido de silicio altamente dispersado como medio de suspension tecnoldgico y/o como adsorbente.

7. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque tiene un valor de pH de
menos de 7,0, preferentemente menos de 5,0 y en particular entre 4,0 y 2,5.

8. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque esta presente en forma de
disolucién, emulsiéon, pomada o esponja (tampdn).

9. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque contiene otros excipientes y
otros principios activos, en particular sustancias tampdn, agentes colorantes, estabilizantes, vehiculos o sus
combinaciones.

10. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque contiene antibiéticos,
agentes antivirales, antimicéticos, inhibidores del dolor, agentes antiinflamatorios o sus combinaciones.

11. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque se usa en el tratamiento de
alteraciones celulares cervicales que tienen una calificacion PAP de PAP Il y PAP IIID.

12. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque se usa para el tratamiento
de carcinomas cervicales.
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