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DESCRIPCION
Agente fototerapéutico para usar en un método de tratamiento de la onicomicosis
Solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos con nimero de serie 61/683,758,
titulada Method of treating onychomycosis, presentada el 16 de agosto de 2012.

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al tratamiento de trastornos de las ufias de las manos y las ufias de los pies, conocidos como
onicomicosis.

Antecedentes de la Invencion

Las ufias son estructuras Unicas que se encuentran en los dedos de las manos y los pies. El aparato de la ufia consiste
en una lamina ungueal y su tejido blando asociado (el pliegue ungueal proximal, la matriz, el lecho ungueal y el hiponiquio).
En el uso comun, los términos "ufias de las manos" y "ufias de los pies" se refieren a la lamina ungueal.

La lamina ungueal es una estructura de piel Unica. Se compone principalmente de proteinas altamente filamentosas,
conocidas como queratina, incrustadas en una matriz amorfa. La lamina ungueal difiere de la piel ordinaria de muchas
maneras. Ademas de ser mucho mas dura que la piel normal, la lamina ungueal también tiene un contenido de lipidos
mucho mas bajo, un mayor contenido de queratina, mas enlaces disulfuro y una capacidad mucho menor de absorber
agua. Debido a la estructura tUnica de las uiias, estas presentan problemas Unicos para el médico que trata sus trastornos.

La onicomicosis es un trastorno frecuente de las ufias. Es causada por una infeccion de la lamina ungueal y las estructuras
asociadas por hongos o levaduras. Muy a menudo, la onicomicosis es causada por una infeccion de hongos dermatofitos
del género Tinea. La onicomicosis produce un engrosamiento y decoloracion de las ufias que pueden volverse rompibles.

La onicomicosis rara vez, si alguna, es potencialmente mortal. Puede ser dolorosa y usualmente es muy desagradable y
causa mucha vergiienza para el paciente, especialmente cuando las ufias de los dedos de las manos estan involucradas.

Existen varios tratamientos para la onicomicosis, ninguno de los cuales es altamente efectivo.

A veces se usa una laca de ufas con ciclopirox al 8 % (similar al esmalte de ufias) para tratar la onicomicosis. Vendido
bajo la marca Penlac, este producto debe aplicarse a las ufias afectadas todos los dias durante casi un afio. Esto resulta
en una eliminacion clinica y micoldgica completa en menos de una cuarta parte de los casos.

El clorhidrato de terbinafina oral se vende bajo la marca Lamisil y se usa para tratar la onicomicosis. La terbinafina debe
tomarse todos los dias durante tres meses para tener éxito en el tratamiento de la onicomicosis de las ufias de los pies.
Debido a que se administra por via oral, la terapia con terbinafina para la onicomicosis esta sujeta a una variedad de
eventos adversos no relacionados con el sitio de tratamiento, incluidos trastornos gastrointestinales, erupciones cutaneas,
alteraciones del sentido del gusto y trastornos hepaticos. Un curso completo de tratamiento con terbinafina resulta en la
eliminacién completa en solo una minoria de los casos.

En los muchos casos que no responden a la terapia farmacoldgica tdpica o sistémica, el unico tratamiento restante para
la onicomicosis es la extracciéon quirdrgica o quimica de la lamina ungueal los que expone el lecho ungueal. Los
antifngicos topicos se aplican luego al lecho ungueal expuesto mientras se permite que la lamina ungueal vuelva a crecer,
un proceso que lleva aproximadamente un afo en el caso de las ufias de los pies.

La terapia fotodinamica (PDT) es un método terapéutico establecido para ciertos trastornos. La PDT se caracteriza por el
uso de (1) un agente fototerapéutico y (2) luz. El agente fototerapéutico se aplica o se proporciona al tejido u érgano de
interés. La luz se usa para causar una fotorreaccion (tal como la fotoexcitacion) en el agente fototerapéutico, o en un
metabolito del agente fototerapéutico, o en un compuesto producido en respuesta a la presencia del agente fototerapéutico
(la reaccion de activacion). Esta reaccion resulta en un efecto terapéutico.

Los primeros agentes fototerapéuticos incluian porfirinas tales como la hematoporfirina IX, el derivado de hematoporfirina
u otras moléculas similares, incluida la Fotofrina Il.

El trabajo pionero de Kennedy y Pottier resultd en el descubrimiento del uso del acido aminolevulinico (ALA) como un
agente fototerapéutico. El ALA es un precursor de una molécula natural: protoporfirina IX. Exponer la piel a la luz activa
la protoporfirina IX en la piel. Es decir, la luz excita o provoca una reaccion en la molécula de protoporfirina IX que resulta
en la formacién de radicales libres reactivos. La protoporfirina IX natural puede activarse por exposicion a la luz, pero
ocurre en cantidades demasiado pequefias como para causar algun efecto importante en el tejido normal. Al administrar
ALA exdgeno, se puede hacer que las células y los tejidos produzcan cantidades mucho mayores de protoporfirina IX.
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Las altas concentraciones resultantes de protoporfirina IX pueden resultar en la generacion de cantidades fatales de
radicales libres en las células/tejidos dianas cuando la exposicion a la luz activa la protoporfirina IX.

Kennedy y Pottier descubrieron que la produccion de protoporfirina IX inducida por ALA hizo posible el uso de la PDT en
el tratamiento de varios trastornos de tejidos metabdlicamente activos. Esta tecnologia se ha usado en el exitoso producto
comercial Levulan®, producido por Dusa Pharmaceuticals, y que ha sido aprobado por la FDA de EE.UU. para el
tratamiento de las queratosis actinicas.

Kennedy y sus colaboradores creian que la PDT basada en ALA podria usarse para tratar el acné, aunque no informaron
ninguna resolucion clinica del acné por este método. Ver la Patente de Estados Unidos num. 5,955,490. Ademas,
informaron que la capacidad de la luz para excitar especificamente la protoporfirina IX en las lesiones de acné desaparecid
en 24 horas.

Otros trabajadores en este campo trataron de emplear la PDT basada en ALA en el tratamiento del acné. Ver, la Patente
de Estados Unidos num. 6,897,238 de Anderson. Anderson usé la PDT basada en ALA para tratar el acné en un pequefio
grupo de pacientes y ensefio que la luz debe aplicarse a la piel dentro de una a 12 horas después de la aplicacion de ALA
en la piel que contiene lesiones de acné, preferentemente aproximadamente tres horas después de la aplicacion de ALA.

El uso de Anderson de un periodo de espera de 1 a 12 horas, y preferentemente un periodo de espera de tres horas entre
la aplicacion de ALA vy la exposicion a la luz, fue consistente con lo que para entonces era el cronograma generalmente
aceptado del metabolismo de ALA y la produccion de protoporfirina IX. La investigacion realizada por Kennedy y Pottier
mostré que el ALA se metabolizé en la piel del ratén para resultar en una concentracion pico de protoporfirina IX en
aproximadamente seis horas, con los niveles de protoporfirina que vuelven a la linea basal cercana al pretratamiento en
aproximadamente 18 horas. Pottier y otros, Photochemistry and Photobiology, vol. 44, nium. 5, pp. 679-87 (1986).

Se penso que la PDT basada en ALA tenia la capacidad de tratar infecciones dermatofiticas. Kennedy y Pottier informaron
el uso de la PDT basada en ALA para tratar la onicomicosis de las ufias de los pies en la Patente de Estados Unidos Num.
6,710,066. Se aplicd ALA a la ufia y la ufia se expuso a luz fotoactivadora cuatro horas mas tarde. Si bien informaron éxito
en la resolucion de la infeccion por hongos, también informaron que la PDT basada en ALA caus6 enrojecimiento y edema
(hinchazdn). La experiencia subsecuente con esta técnica ha demostrado que el edema causado por el tratamiento con
la PDT basada en ALA de la onicomicosis puede ser doloroso y grave. En algunos casos, la hinchazén es tan grande que
restringe el flujo de sangre al dedo del pie lo que causa gangrena, que requiere la amputacion del dedo del pie. La
reduccion de la dosis de ALA para evitar la hinchazoén peligrosa del dedo del pie y la restriccion del flujo de sangre resulta
en la pérdida de efectividad del tratamiento.

Sigue existiendo una gran necesidad de un tratamiento altamente efectivo y seguro de la onicomicosis.
Resumen de la invencion

Se ha descubierto que la PDT basada en ALA se puede usar para tratar la onicomicosis de una manera segura y efectiva.
La presente invencién proporciona un agente fototerapéutico para usar en un método para tratar la onicomicosis, de
acuerdo con las reivindicaciones. En el método de tratamiento hay un periodo prolongado de retraso o incubacién entre
el momento en que se aplica ALA a la region afectada y el momento en que se aplica una luz fotoactivadora. Este periodo
de incubacién es de tres a treinta dias, preferentemente aproximadamente diez dias.

El agente fototerapéutico para usar en el método de tratamiento de la onicomicosis de acuerdo con las reivindicaciones,
resulta en la resolucidon de la infeccion por hongos sin efectos secundarios peligrosos tales como dolor o edema
potencialmente mortal.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona un agente fototerapéutico para usar en un método para tratar la onicomicosis, el
método que comprende las etapas de aplicar el agente fototerapéutico a la estructura de la ufia, esperar un periodo de 3
a 30 dias después de aplicar el agente fototerapéutico, y exponer la ufia a la luz que provoca una reaccion de activacion;
en donde el agente fototerapéutico se selecciona del grupo que consiste en acido amino levulinico, derivados alquilados
de ALA, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se ha descubierto que los hongos que causan la onicomicosis metabolizan el ALA a un compuesto fotoactivable de
manera diferente que en el caso de la piel y las lesiones de la piel. En consecuencia, el metabolismo de los hongos de
ALA resulta en concentraciones terapéuticas de compuestos fotoactivables tres a treinta dias después de la aplicacion de
ALA a la uia onicomicética. Esto permite el empleo de un retraso significativamente mayor entre la aplicacion de ALA y
la exposicion a la luz fotoactivadora de lo que se creia posible. Este retraso permite que disminuyan los niveles de PPIX
en los tejidos circundantes del dedo del pie o del dedo de la mano, lo que elimina asi el riesgo de que esos tejidos sean
susceptibles a una hinchazén dolorosa que puede resultar en una restriccion peligrosa del flujo de sangre al dedo del pie
o al dedo de la mano.
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Un retraso de tres dias suele ser suficiente para reducir el riesgo de hinchazén peligrosa y/o dolorosa en los tejidos
circundantes al tiempo que permite el tratamiento efectivo de la infeccidn fungica de la ufia. Un retraso de cinco dias es
mas protector, y un retraso de 10 dias es mas preferido. Un retraso de mas de 20 dias a veces es menos conveniente, y
el retraso no debe ser superior a 30 dias.

Los derivados alquilados de ALA también pueden usarse en el método de tratamiento. Estos incluyen derivados de alquilo
de ALA de C1 a Cg tales como metil ALA y hexil ALA.

Las formulaciones topicas adecuadas para usar en la PDT basada en ALA son bien conocidas en la técnica. Estas incluyen
ALA y sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como el clorhidrato de ALA y el ALA de sodio. Puede usarse
cualquier vehiculo tépico que administre ALA a la ufia para que pueda ser absorbido por la uia. Levulan® ALA es una
formulacién que esta disponible comercialmente y es adecuada para usar en esta invencion.

La concentracion de ALA en la formulacion tépica puede variar del 1 al 30 por ciento. Las concentraciones dentro de este
intervalo pueden seleccionarse en funcién del volumen de la formulacién que se aplicara, el tamafo de la uia afectada,
la extension de la infeccion y otros factores clinicos bien conocidos por los profesionales, y dentro del alcance de un buen
juicio clinico. Las concentraciones en el intervalo de 5 al 20 por ciento son mas utiles, siendo particularmente util dentro
del 20 por ciento de ALA.

El ALA puede aplicarse a la ufia mediante cualquiera de las técnicas de aplicacién convencionales conocidas en la técnica,
tales como hisopos, cepillos, bolas de algodén, gasas o similares. También puede usarse el aplicador Kerastick® vendido
por DUSA Pharmaceuticals.

Las fuentes de luz adecuadas para usar en la PDT basadas en ALA también son bien conocidas y generalmente estan
disponibles. Los expertos en la técnica conocen bien las longitudes de onda de la luz que son capaces de penetrar la ufia
y excitar la molécula de protoporfirina IX. Los dispositivos capaces de proporcionar tal luz también estan facilmente
disponibles. Estos incluyen el iluminador BLU-U®, vendido por DUSA Pharmaceuticals, y el Model 7500 PDTI (iluminador
de terapia fotodinamica) Sciencetech (Londres, Ontario, Canada), que emite luz roja en el intervalo de longitud de onda
de 600 - 650 nm.

Ejemplo 1: Se prepard una solucion de ALA al 5 por ciento por dilucion de una solucion tépica de ALA al 20 por ciento
(Levulan® Kerastick® (acido aminolevulinico HCI) para solucion topica, 20 %). La soluciéon de ALA se aplicé luego a un
voluntario sano que padece de onicomicosis leve a moderada que involucraba la ufia del dedo del pie del dedo pulgar
(proximal o del dedo gordo del pie) y la ufia del segundo dedo del pie izquierdo. La solucion de ALA se aplico
generosamente a la superficie de la ufia y las areas de piel periungueales. Todo el dedo del pie se envolvié en un vendaje
oclusivo (Tegaderm®) durante 12 horas. Veinticuatro horas después de la aplicacion de ALA, se examind el area tratada
para detectar la fluorescencia de porfirina mediante el uso de una luz UV de onda larga (Luz de Wood) como fuente de
excitacion.

Se observé que la fluorescencia roja caracteristica estaba presente en ambos dedos de los pies tratados. La fluorescencia
de moderada a intensa se presenta en un patron uniforme extendido mas alla de la lamina ungueal e infeccion en las
areas de piel periungueales, lo que indica la presencia de altos niveles de compuestos de porfirina en estas areas. Solo
se observo una leve fluorescencia en las ufias de los pies.

El sujeto recibié instrucciones de evitar la exposicion a la luz de los dedos de los pies tratados. La evaluacion de la
fluorescencia se realiz6 nuevamente 10 dias después de la aplicacién de ALA. En esta evaluaciéon, se observo
fluorescencia roja brillante en las laminas ungueales y las areas infectadas de ambos dedos de los pies tratados, mientras
que no se pudo detectar fluorescencia caracteristica en las areas de piel periungueales no infectadas.

El sujeto fue tratado con 100 Joules/cm? de luz roja mediante el uso del iluminador Sciencetech 7500, lo que causa una
reaccion de activacion.

El sujeto observo solo un hormigueo leve y un ligero escozor en el dedo del pie proximal y poca o ninguna sensacion en
el segundo dedo del pie durante el tratamiento con la luz. También se observé una ligera sensacion de calor en todas las
areas expuestas a la luz roja, muy probablemente debido a un ligero efecto de calentamiento por la luz misma.

El sujeto recibi6 nuevamente instrucciones de evitar la exposiciéon a la luz de los dedos de los pies tratados. Las
evaluaciones de seguimiento se realizaron 5 y 20 dias después del tratamiento con luz (15 y 30 dias después de la
aplicacion de ALA). En la evaluacion posterior a la luz de 5 dias, el dedo del pie proximal exhibié solo un ligero edema en
el area alrededor de la lamina ungueal y un leve enrojecimiento del lecho ungueal. El segundo dedo del pie exhibié solo
un ligero enrojecimiento en el lecho ungueal. La evaluacion de la fluorescencia nuevamente mostré fluorescencia
caracteristica en las laminas ungueales, sin embargo, la intensidad parecia disminuida en comparacion con la evaluacion
previa a la luz roja de 10 dias. Una evaluacion a los 20 dias después de la exposicion a la luz roja activadora mostré que
ambos dedos de los pies tratados parecian normales, aunque todavia se observé una ligera fluorescencia en las laminas
ungueales en la evaluacion.
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Las ufas tratadas, luego crecieron, libres de toda decoloraciéon, engrosamiento o infeccion por hongos. El sujeto no
observé efectos adversos asociados con el tratamiento.
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REIVINDICACIONES

Un agente fototerapéutico para usar en un método para tratar la onicomicosis, el método que comprende las etapas
de

aplicar el agente fototerapéutico a una estructura de la ufia,

esperar durante un periodo de 3 a 30 dias después de aplicar el agente fototerapéutico, y

exponer la ufia a la luz que causa una reaccion de activacion;

en donde el agente fototerapéutico se selecciona del grupo que consiste en acido amino levulinico (ALA), derivados
alquilados de ALA, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

El agente fototerapéutico para usar en el método de la reivindicacion 1, en donde el periodo de espera es al menos
10 dias.

El agente fototerapéutico para usar en el método de la reivindicacion 1, en donde el periodo de espera es al menos
20 dias.

El agente fototerapéutico para usar en el método de la reivindicacién 1, en donde el periodo de espera es entre 10
y 20 dias.

El agente fototerapéutico para usar en el método de la reivindicacion 1, en donde el periodo de espera es entre 10
y 30 dias.

El agente fototerapéutico para usar en el método de la reivindicacién 1, en donde el periodo de espera es entre 20
y 30 dias.
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