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ES 2357415713

DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para la cicatrizacion de heridas
en forma de un polvo estéril a base de aminoacidos y hialuronato de sodio.

TECNICA ANTERIOR

En ausencia de acciones preventivas adecuadas, los pacientes que estan paralizados o
postrados en cama durante largos periodos son propensos a ulceracion y necrosis isquémica de los
tejidos que cubren los huesos salientes, especialmente en las regiones sacra, ciatica, maleolar, del talén y
el trocanter grande.

Las heridas ulcerosas crénicas y las Ulceras de decubito se tratan habitualmente con masaje
suave para restaurar la circulacion, posiblemente con eliminacion mecéanica del tejido necrético y limpieza
con jabén (que puede provocar edema o deshidratacion), o con polimeros hidréfilos, peréxido de
hidrégeno o frotamientos con alcohol (que pueden provocar dafio porque la eliminacién de las grasas en
el tejido cutaneo seca y agrieta la piel).

Las quemaduras graves también requieren el desbridamiento de la zona afectada y la
eliminacion del tejido necrotico.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha descubierto ahora que la combinacién de algunos aminoacidos con hialuronato de sodio
es particularmente eficaz en la estimulacién del proceso de reintegracion celular que forma la base para
lograr una rapida cicatrizacion de heridas, ayudando a la reconstruccion del tejido conjuntivo y la
regeneracion consiguiente de las células epiteliales.

La invencion se refiere por tanto a composiciones farmacéuticas para la cicatrizacion de heridas
en forma de un polvo estéril que contiene, como principio activo, una combinacion de:

a) glicina y prolina;
b) hialuronato de sodio; y posiblemente
c) lisina y leucina.

Mas particularmente, las composiciones segun la invencién contienen glicina, L-prolina y
hialuronato de sodio, y posiblemente L-lisina en forma de clorhidrato, y L-leucina.

Las composiciones segln la invencion han demostrado un sorprendente efecto adyuvante en la
estimulacién de la cicatrizacion de heridas que no pueden suturarse y que han dafiado gravemente la
dermis, incluyendo la pérdida de sustancia cutanea, tales como heridas ulcerosas crénicas, quemaduras
graves y Ulceras de decubito.

Las composiciones segun la invencion estimulan la eliminacién de tejido necrético, facilitando asi
una regeneracion mas rapida de los tejidos, y mantienen las condiciones de humedad ideales para ayudar
a la reepitelizacién de las lesiones cutaneas, impidiendo al mismo tiempo la propagacion de gérmenes.

Segun la invencién, las composiciones de polvo tomaran la forma de dos capsulas separadas,
una que contiene sélo prolina, y la otra que contiene los principios activos restantes.

La separacion de la prolina de los otros principios activos en forma de polvo es necesaria por
motivos de estabilidad, porque en condiciones de baja humedad, el grupo -NH; de la prolina reacciona
con los grupos hidroxilo en el hialuronato, dando lugar a una reaccion de Maillard, que oscurece
considerablemente el polvo debido a la degradacion de los aminoéacidos.

Los polvos de las dos capsulas separadas se aplicaran a la zona afectada tras eliminar cualquier
material extrafio mediante lavado concienzudo con una disoluciéon de peroxido de hidrégeno o solucién
salina, y eliminar cualquier exceso de sangre con una gasa estéril.

Las composiciones segun la invencion contendran los diversos principios activos dentro de los
siguientes intervalos de porcentaje en peso:

- glicina del 0,5 al 2%;
- L-prolina: del 0,2 al 1,5%;

- hialuronato de sodio: del 0,5 al 3%;
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y posiblemente
- clorhidrato de L-lisina: del 0,05 al 1%
- L-leucina: del 0,05 al 0,3%.

Segun un aspecto preferido, las composiciones segun la invencién contendran los diversos
principios activos en los siguientes porcentajes en peso:

- glicina 1%;

- L-prolina: 0,75%;

- hialuronato de sodio: 1,33%;
y posiblemente

- clorhidrato de L-lisina: 0,1%;
- L-leucina: 0,15%.

Las composiciones segun la invencién pueden formularse adecuadamente para la administracion
tépica en forma de un polvo estéril, y prepararse segun métodos convencionales bien conocidos en la
tecnologia farmacéutica, tales como los descritos en Remington’s Pharmaceutical Handbook, Mack
Publishing Co., N.Y., EE.UU., usando excipientes, solubilizantes, emolientes, estabilizantes,
emulsionantes, reguladores del pH y conservantes aceptables para su uso final.

ENSAYO FARMACOLOGICO

Se evalud la capacidad de las composiciones de la invencién para cicatrizar llagas crénicas en
pacientes ancianos, diabéticos y pacientes con enfermedad vascular.

En particular, se evaluaron 40 pacientes ancianos que padecian Ulceras de decubito, 36
diabéticos de tipo Il con Ulceras que se extendian por las extremidades inferiores y 32 pacientes con
Ulceras posflebiticas.

El tratamiento se administrd tres/cuatro veces a la semana, dependiendo de la gravedad de las
lesiones, extendiendo el polvo estéril sobre la herida.

Las Ulceras de declbito debian tener un area desepitelizada de mas de 10 cm® que ya se
hubiera tratado por medios convencionales durante més de 4 meses, sin resultados evidentes. El tipo de
vendaje era irrelevante.

La llaga se evalu6 clinicamente y se fotografié antes del tratamiento en las semanas cuarta y
octava del ensayo. “Cicatrizacién” se definio como el cierre de las heridas, y “mejora” como una reduccion
en el tamafio de la zona tratada que superaba el 70% del area inicial.

A la cuarta semana de tratamiento, 18 pacientes mostraron una mejora, concretamente una
reduccion en el tamafio de la llaga de mas del 70%, y 2 se curaron completamente; al final del periodo de
observacion (82 semana), 24 pacientes se curaron, 10 habian mejorado y 3 pacientes presentaban una
reduccién de menos del 50% en el area desepitelizada. 2 pacientes se hospitalizaron por patologias
concomitantes y 1 empeor6 debido a superinfeccion.

De los 36 diabéticos con Ulceras de diversas areas y profundidades, que ya se habian tratado sin
éxito durante al menos cuatro meses antes de este estudio, 12 se curaron tras cuatro semanas de
tratamiento, y otros 30 ya no presentaban zonas ulceradas al final del periodo de tratamiento. En 4 casos
particularmente graves, hubo una mejora, aunque la llaga todavia estaba presente al final de la 82 semana
de tratamiento.

En pacientes con Ulceras posflebiticas que ya se habian sometido a tratamiento convencional
durante al menos dos meses sin resultado, la administracion de las composiciones de polvo estéril segin
la invencion condujo a la cicatrizacion en el plazo de un mes en 18 pacientes y al final del tratamiento (82
semana) en otros 10 pacientes, haciendo un total de 28 de 32 pacientes tratados.

En conclusién, en el caso de Ulceras de decubito, Ulceras cutaneas posflebiticas y diabéticas, las
composiciones de polvo estéril segun la invencion obtuvieron indices de cicatrizacion (expresados como
% de mejora) que superaban el 80% en comparacion con el tratamiento convencional.

Se expone a continuacion un ejemplo de una formulacion de polvo estéril segun la invencion.
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EJEMPLO

Cada caja contiene cinco paquetes de blister, que contienen cada uno dos capsulas de gelatina
dura (capsula A y capsula B).

Cada capsula contiene 438 mg (capsula A) y 150 mg (capsula B) de polvo estéril.

5 Antes de la aplicacion topica, se abren una cépsula A y una cépsula B, y el polvo contenido en
ellas se vierte sobre la herida.

Las composiciones de la capsula A y la capsula B son las siguientes:

e Capsula A
Cada capsula A (formato 000 - ajuste a presion - cédigo: 23000), color rosa brillante
10 transparente, contiene 438 mg de polvo con la siguiente composicion:
Componentes Una cépsula contiene (mg)
Polvo
Hialuronato de sodio 199,47
Glicina 182,10
Clorhidrato de L-lisina 34,89
L-Leucina 21,54
Total 438,00
» CapsulaB

Cada capsula B (formato 000 - ajuste a presion - codigo: 43000), transparente, contiene 150 mg
de polvo con la siguiente composicion:

Componentes Una capsula contiene (mg)
Polvo
L-Prolina 150,0
Total 150,0
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REIVINDICACIONES

Composiciones farmacéuticas tépicas en forma de polvo estéril, que contienen como principio
activo una combinacion de:

a) glicina y hialuronato de sodio en una primera capsula b) y prolina en una segunda capsula;
c) y posiblemente lisina y leucina en la primera capsula.

Composiciones tdpicas segun la reivindicacion 1 que contienen: 199,47 mg de hialuronato de
sodio, 182,10 mg de glicina, 34,89 mg de clorhidrato de L-lisina, 21,54 mg de L-leucina en una
primera capsula y 150 mg de L-prolina en una segunda capsula.
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