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DESCRIPCION
Combinacioén de solucion de aminoacidos y un derivado de gelatina para inhibir la absorcion renal

La presente invencion se refiere al uso de una solucién de un derivado de gelatina en combinacién con al menos un
aminoacido, si se desea en forma de una sal o derivado de acido carboxilico farmacéuticamente aceptable, para la
preparacion de una composicion para inhibir la absorcién renal de sustancias, que son potencialmente daininas para
los rifiones, en un ser vivo.

Péptidos marcados con radionucleidos y también anticuerpos monoclonales o sus fragmentos y otros compuestos
tales como determinados antibiéticos o agentes quimioterapéuticos experimentan una absorciéon renal y una
retencion celular no deseadas que conducen a una dosis 0 concentracion de radiacion renal elevada. Cantidades
incrementadas de proteinas o dosis elevadas de radiacion o sustancias toxicas en los rifiones pueden finalmente
provocar dafo a los rifiones.

En la publicacion de patente EP 0094378 (WO 01/05383) se ha descrito que la co-administraciéon de sustancias no
diana, tales como lisina en combinacion con arginina, puede reducir la retencidon renal no diana de
inmunoconjugados, metabolitos de los mismos y otras sustancias que son potencialmente dafiinas para los rifiones,
tal como se define arriba.

Recientemente se publicd por Vegt et al. [J. Nucl. Med. 47, n° 3 (2006), 432-436, 528-533] que los expansores de
plasma a base de gelatina Gelofusine® (B. Braun, Alemania) y Haemaccel® dan como resultado una proteinuria
tubular. Dichas soluciones a base de gelatina se utilizan en medicina clinica en choque hemorragico y séptico para
controlar los niveles de presidon sanguinea, asi como también en la situacion post-quirargica. Gelofusine es una
solucion coloidal sintética basada en gelatina derivada de hueso bovino, y puede considerarse como un expansor de
plasma basado en gelatina. Haemaccel es una solucion coloidal sintética de gelatina degradada reticulada por urea.
También se public6 que Gelofusine podria aplicarse con éxito para reducir la absorciéon renal de octreétido
radiomarcado a un nivel equiparable al de lisina. En la actualidad no esta claro por qué mecanismo los expansores
de plasma basados en gelatina inhiben la absorcion renal de octreétido radiomarcado.

Ahora se ha encontrado que una solucién de acuerdo con la reivindicaciéon 1 puede ser Util para reducir la absorcion
renal y la retencion de las sustancias segun se define arriba, que se eliminan a través de los rifiones. La expresion
derivado de gelatina debe entenderse que comprende derivados de gelatina que son solubles en agua. Ejemplos
adecuados de soluciones acuosas de tales derivados de gelatina son los productos anteriores comercialmente
disponibles Gelofusine y Haemaccel. Mas_especificamente, la combinacién de Gelofusine y una lisina puede
utilizarse para reducir la retencién renal de ['"’Lu-DOTA®, Tyr’] octreotato (véase el Ejemplo adjunto). Esto afectaria a
los actuales protocolos de radioterapia con radionucleidos peptidicos de forma que se pueden lograr dosis de
radiacion de tumores mas altas sin dafiar los riflones. Ademas, esto puede no solo explicar las combinaciones de L-
lisina y Gelofusine, sino también las combinaciones de derivados de gelatina y D-lisina o polilisina, y para
combinaciones con una mezcla de una lisina y un segundo aminoacido, seleccionados entre arginina y ornitina; si se
desea el aminoacido puede estar en forma de una sal o derivado de acido carboxilico farmacéuticamente aceptable.
La expresion ‘una arginina’ abarca tanto arginina como ornitina.

En una realizacion preferida de la combinacion anterior, la cantidad del aminoacido esta entre 150 y 700 mg por kg
de peso corporal, y la cantidad del derivado de gelatina entre 50 y 250 mg por kg de peso corporal del ser.

La invencion se refiere, ademas, a una composicion terapéutica para la inhibicion de la absorcion renal de péptidos
radiomarcados utilizados en radioterapia, en un ser vivo, cuya composiciéon comprende uno o mas excipientes,
soportes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables y una combinacién de un derivado de gelatina y al menos un
aminoacido tal como se definié anteriormente en esta memoria.

La invencion se ilustrara ahora mediante el siguientes Ejemplo especifico.

Ejemplo 1
Reduccion de la absorcion renal de ["’Lu-DOTA’ Tyr’Joctreotato mediante la combinacion de gelofusine y lisina
segun se visualiza por NanoSPECT en ratas

Objetivo: Terapia con radionucleidos del receptor de péptidos (PRRT) utilizando analogos de somatostatina
radiomarcados, la absorcion renal del compuesto radiomarcado es el principal factor limitante de la dosis. Los
aminoacidos cargados positivamente se utilizan ampliamente para reducir esta absorcion y para permitir que se
administren dosis mas altas a los pacientes. Recientemente se demostré que el expansor de plasma basado en
gelatina gelofusine era capaz de reducir la absorcién renal de dosis diagndsticas de Octreoscan a un nivel
equiparable al de lisina. Los autores de la invencion estudiaron los efectos de gelofusine y lisina en entornos
terapéuticos.

Método: A ratas macho Lewis (5-6 ratas por grupo) se las inyectoé 555 MBq [ Lu-DOTA, Tyr®|octreotato. Para la
reduccion de la absorcion renal, a las ratas se las inyectaron 20 mg de gelofusine, 100 mg de lisina o la
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combinacién. La absorcion renal se midi6 mediante tomografia computarizada de emisién monofoténica con una
camara multi-orificio de cuatro detectores (NanoSPECT, Bioscan) a las 24 h, 5y 7 dias pi. La absorcion renal se
cuantific6 mediante analisis VOI.

Resultados: a las 24 h pi. la absorcion renal de [177Lu-DOTAO,TyrS]octreotato se redujo significativamente tanto por la

lisina como gelofusine (37% + 6% y 43% = 18% de inhibicion, respectivamente). La combinacion de gelofusine y
lisina dio como resultado una inhibicion del 65% + 11% de la absorcién renal (P <0,01 frente a la lisina sola, P <0,05
frente a gelofusine sola). Cinco y siete dias pi., los niveles de inhibicién eran equiparables a los de 24 h pi.

Conclusion: la absorcién renal de rata de analogos de somatostatina radiomarcados puede controlarse durante un
periodo mas Iargo en el mismo animal utilizando SPECT animal. Gelofusine redujo la absorcion renal de dosis
terapéuticas de [ 77Lu-DOTAO,Tyre’]oc’[reotato a un nivel equiparable al de después de la lisina. La combinacién de
estos compuestos condujo a una reduccion significativamente mas fuerte que la que se puede alcanzar con lisina
sola o con Gelofusine sola, mientras que una sobredosis de lisina sola no mejoro la reduccion de la absorcion renal.
Durante el experimento con la combinacion lisina-gelofusine no se ha observado toxicidad u otro efecto secundario
dafino alguno. Esto puede ofrecer nuevas posibilidades en PRRT: Figura 1.

Ejemplo 2
Duplicacioén de la dosis de gelofusina

En el Ejemplo 1, la dosis fija de Gelofusine fue de 20 mg, que corresponde a 50-100 mg/kg. En la publicacion de
Vegt et al. (Journal Nuclear Medicine 2006) se aplicé una dosis a seres humanos de 184 mg/kg. Ambas dosis
ejercen reducciones de la absorcion renal de analogos de somatostatina radiomarcados que son equiparables a los
efectos de lisina.

En otro experimento en ratas se probaron los efectos de 20 mg de Gelofusine y 40 mg de Gelofusine sobre la
absorcioén renal de [111In-DOTAO,TyrS]octreotato. La radiactividad del rifidn se midio in vivo a las 24 h y 48 h después
de la inyeccién con la camara de formacion de imagenes de pequefios animales, y después del Ultimo examen se
realizé la determinacion ex vivo de la radiactividad de los 6rganos. Tal como se muestra en la Figura 2, hay una
clara tendencia a que la dosis de 40 mg de Gelofusine dé como resultado una mayor reduccién de la absorcion renal
que 20 mg de Gelofusine. Sin embargo, la dosis mas alta de Gelofusine dio como resultado un nivel elevado de
fosfatasa alcalina, lo que indica dafio hepatico (Figura 3). Ademas, no esta claro si una dosis doble de Gelofusine
tiene un efecto equiparable al del rifion humano. Debe enfatizarse que Vegt et al. (Journal Nuclear Medicine 2006)
realizaron sus estudios en seres humanos con una dosis fija de 184 mg/kg, que ya es 2 veces mayor que la dosis
aplicada a las ratas: Figuras 2y 3.

En este estudio en ratas no se observo toxicidad alguna por la combinacion de Gelofusine mas LysArg o lisina, como
lo evidencian las concentraciones normales de potasio, sodio, fosfatasa alcalina y urea (Figura 3). Ademas, no se
observaron cambios histoldgicos.

Ejemplo 3
Combinacion de Gelofusine mas lisina

En el Ejemplo 1, se observé que la combinacion de Gelofusine mas lisina redujo la absorcion renal de [177Lu-
DOTAO,TyrS]octreotato significativamente mejor que la lisina sola.

En aun otro experimento, a las 24 horas después de la inyeccion de [111In-DOTAO,TyrS]octreotato con o sin

Gelofusine (20 mg), o lisina (100 mg) o la combinacién de Gelofusine y lisina (20 mg y 100 mg, respectivamente) se
midi6 el contenido de radiactividad del rifidn. Tal como se muestra en la Figura 4, la combinacién Gelofusine mas
lisina nuevamente fue significativamente mas eficiente en la reduccion del contenido renal de ['"'In-DOTA?, Tyr’]
octreotato que lisina sola o Gelofusine sola: Figura 4.

Ejemplo 4
Combinacién de Gelofusine mas lisina + arginina

En otro experimento se realizd el ensayo de la adicion de Gelofusine a la solucién de LysArg, que es la solucion
estandar utilizada en la clinica para la proteccién del rifndn durante la terapia con radionucleidos receptores
peptidicos, que consiste en 25 gramos de lisina y 25 gramos de arginina, disueltos en litro. El protocolo experimental
era idéntico a los experimentos anteriores: la radiactividad del rifidn se midié 24 y 48 horas después de la inyeccion
de [111In-DOTA°,Tyr ] octreotato con o sin LysArg (1 mL, que consiste en 25 mg de lisina y 25 mg de arginina) o la
combinacién de Gelofusine (20 mg) mas LysArg (1 mL). Nuevamente, la combinacién fue significativamente mas
potente en la inhibicién de la absorcion renal de [ 11In-DOTAO,Tyre'] octreotato que LysArg solo: Figura 5.
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Ejemplo 5
Estudio en seres humanos

La adicion de Gelofusine a la infusion estandar aplicada de 25 gramos de lisina + 25 gramos de arginina (LysArg) se
investigd durante 4 horas en un paciente que fue tratado con altas dosis de [1 Lu-DOTAO,TyrS]octreotato. Se
encontré una reduccion del 25% por la combinacién Gelofusine + LysArg en comparacion con la infusion de LysArg
solo. Asi pues, existe un beneficio distintivo de la combinacion frente a LysArg solo.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una solucion de un derivado de gelatina en combinacién con al menos un aminoacido, en donde dicho al
menos un aminoacido es una lisina, seleccionada de D-lisina, L-lisina y polilisina, o una mezcla de una lisina y un
segundo aminoacido, seleccionado de arginina y ornitina, si se desea en forma de una sal o derivado de acido
carboxilico farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de una composicién para inhibir la absorcién renal de
péptidos radiomarcados utilizados en la radioterapia, que son potencialmente dafinos para los rifiones, en un ser
vivo, en donde el derivado de gelatina es un extendedor de plasma basado en gelatina, en particular GelofusineR, y
en donde el derivado de gelatina es una solucion coloidal sintética de gelatina degradada reticulada con urea, en
particular Haemaccel®.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en donde dicha composicion comprende el al menos un aminoacido en una
cantidad de 150 a 700 mg por kg de peso corporal del ser, y la gelatina en una cantidad de 50 a 250 mg por kg de
peso corporal del ser.

3. Una composicion terapéutica para la inhibiciéon de la absorcién renal de péptidos radiomarcados utilizados en
radioterapia, que son potencialmente dafiinos para los rifiones en un ser vivo, composicién que comprende uno o
mas excipientes, soportes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables y una combinacion de un derivado de
gelatina y al menos un aminoacido segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-2 precedentes.
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Figura 3
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