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DESCRIPCION

Composicon farmaceutica, vendaje y método para tratar lesién cutanea, composicion intermedia y proceso para
preparar dicho vendaje y uso de sal de cerio asociada con una matriz de colageno

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para tratar lesion cutanea, que comprende sal
de cerio en una matriz de colageno y un transportador dermatolégicamente aceptable.

Ademas, la presente invencién también proporciona una composicién intermedia para preparar un vendaje para
tratar lesién cutanea y un proceso para preparar tal vendaje liofilizando dicha composicién intermedia.

La presente invencion también se refiere a un vendaje para tratar lesion cutanea, que comprende una sal de
cerio en una matriz de colageno, asi como el uso de una sal de cerio asociada con colageno en la preparacion de la
composicion o vendaje farmacéutico de acuerdo con la presente invencién.

Otra realizacion de la presente invencion es un método para tratar lesion cutdnea aplicando tal composiciéon o
vendaje farmacéutico sobre dicha lesion cutanea.

La composicién o vendaje de la presente invencién puede usarse en aplicaciones tdpicas en una variedad de
tipos de lesién, tales como lesiones cutdneas que implican la liberacion de toxinas relacionadas con proteinas
microbiales en microorganismos humanos o animales, o aquellas llamadas PsCT (proteinas de choque térmico);
guemadura que implican formacién de toxina de piel quemada o CLP (complejo de lipoproteina); lesiones cutaneas
cronicamente ulceradas en las que hay una sobreproduccion de proteinasa; lesiones cutaneas de dificil resolucion
en las que se requiere un control de sobreproduccion de exudado; y lesiones cutaneas criticamente infectadas o
colonizadas.

Aspectos historicos

En la practica médica contemporanea, el tratamiento de curacién de heridas se basa en el uso de vendajes,
control de enfermedades bases, desbridamiento de tejido no viable, homeosta3|s reparacion de perfusion de tejido
adecuado, limitacion de presion sobre el lugar herido y control de infeccion®.

Dese un punto de vista historico, han cambiado muchas cosas en la técnica de tratamiento de heridas hasta
que se han alcanzado conceptos presentes. En el antiguo Egipto, una herida era vista como un agujero a través del
cual seres malvados procedentes del infierno podian entrar al cuerpo de una persona. Al interpretar asi las cosas, se
solia aplicar excremento sobre la lesién con la esperanza de que esto enviara lejos a los peores de los demonios™.
Uno de los farmacos mas populares usados en el antiguo Egipto fue la miel. Hoy en dia, sus propiedades
terapéuticas se atribuyen a que reprime el crecimiento de microorganismos y, por el hecho de ser higroscépica, atrae
leucocitos y anticuerpos al lugar herido.

En lo que respecta a los vendajes, los egipcios solian aplicar una tecnologia similar a la usada en el proceso de
embalsamlento de momias. Se usaban vendajes para cubrir y mantener las medicinas en los sitios deseados del
cuerpo El lino producido en Egipto podia variar en textura de fibras finas de tipo gasa usadas hoy en dia a telas
mas gruesas como las usadas con las momias. Para el desbridamiento de lesién hay descrlpuones de tratamiento
con larvas, capaces de desarrollar enzimas proteoliticas que degeneran el tejido necrético y lo licuan®.

Los fariseos solian recomendar limpiar las heridas con agua templada, vino o vinagre2 y secarlas. El concepto
de que la herida se debia mantener seca para proporcionar mejores condiciones de curacion persistié hasta el final
de la Segunda Guerra Mundial®. Desde entonces tuvieron lugar cambios radicales en lo relativo a los conceptos
béasicos de curacion de herldas En 1958, Godland vio que la parte inferior de una ampolla se curaba mas rapido si
no se retiraba la superfnme . Més tarde, usando lesiones de un cerdo domesticado como modelo, Winter demostré
una reparauon mas rapida deI epitelio después de oclusion, revolucionando asi el enfoque hacia la curacion de
heridas®. Despues vino 1963 y Hinman et al. establecio el efecto beneficioso de la oclusion de heridas en seres
humanos®.

En el presente, la amplia variedad de curadores de herida que tienen como objetivo no solamente mantener el
lugar himedo sino también otras acciones, tales como propiedades antimicrobianas, estan disponible en el mercado.

Base tedrica

Conceptos basicos de reparacién de heridas

Mucho mas alla del concepto lineal desencadenado por los procesos del factor de crecimiento en células
inflamatorias, la reparacion representa la interaccién entre mediadores solubles, matriz extracelular y células
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parenquimaticas. Las moléculas de la matriz extracelular pueden proporcionar sefiales para expresién genética a
través de receptores de integrina y la interaccion de células de tejido con la matriz puede cambiar los fenotipos asi
como las funciones celulares "2,

El trauma de tejido es seguido por una serie de hechos que pueden estudiarse divididos en fases
(homeostasis, inflamatorio, inflamacién de tejidos y remodelacién de herida). Sin embargo, estos no son mutuamente
exclusivos permitiendo la superposicion temporal.

La agresion a los tejidos y la consecuente explotacion de vasos sanguineos desencadenara una primera
secuencia de hechos que culminaran en coagulacién o embolia. El coagulo de sangre formado es (til para mantener
homeostasis, ademas de proporcionar la matriz provisional para la migracion celular.

Las plaquetas se adhieren al tejido conectivo intersticial y mas tarde se agregan unas a las otras. En este
proceso de agregacion liberan varios mediadores y expresan factores de coagulacion. El coagulo de fibrilla y
trombina formados en el lugar actdan como un nido de adhesion y agregacion de plaguetas adicionales. El
fibrindgeno de plaquetas, una vez convertido en fibrilla por la trombina, contribuye en el coagulo de fibrillas.

En este momento tienen que considerarse las plaguetas, no solamente por su papel importante en la
realizacién de la cubierta homeostatica sino también por liberar las citoquinas y los factores de crecimiento
ejemplificados en el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (FCDP) y el Factor de Crecimiento Transformante
B (FCTByFCTn).

Ademas de eso, la propia cascada de coagulacion, los compuestos complementarios y las células dafiadas,
generan un nimero de factores quimiotacticos que, cuando se asocian, atraen a los leucocitos al lugar dafiado. La
activacion endotelial por los factores quimiotacticos también estimula la liberacién endotelial de moléculas de
elastasa y colagenasa que, a su vez, facilitan la penetracion celular a través de las membranas basales de los vasos
sanguineos.

El leucocito realizara la limpieza de cuerpos extrafios y bacterias encontradas en el sistema. Su persistencia en
el lugar puede extender la fase inflamatoria y dificultar la reparacién normal. Por otra lado, la generacidon de agentes
quimiotacticos de la herida generalmente se reduce ya que se mantiene “limpia”. El residuo de neutrdfilo se
expulsara gradualmente con la costra o se fagocitara por macréfagos o fibroblastos.

Respondiendo a factores quimiotacticos especificos, tales como elastina, fibronectina, fragmentos de colageno
y FCT B, la herida continGia reclutando monocitos de sangre periférica donde se activan y muestran un fenotipo de
macrofago. Estas células, al igual que las plaquetas, comienzan la formacion de tejido con granulacion. Los
macréfagos son capaces de desbridar el tejido, digiriendo organismos patogénicos, restos de tejidos y neutrofilos
desgastados. Los macréfagos parecen realizar un papel fundamental en la transicion entre inflamacién y reparacion
ya que secretan factores de crecimiento de fibroblastos necesarios para empezar y extender la remodelacion de
tejidos en heridas.

Unas horas después de la agresion, los queratinocitos de los marcos residuales del epitelio se mueven por la
herida. Se observan importantes cambios de fenotipo en las céulas epiteliales como retraccion de los tonofilamentos
intercelulares, disolucion de desmosomas intercelulares en su mayoria, formacion de filamentos de actina de
citoplasma periférico y pérdida de vinculos firmes entre dermis y epidermis, lo que permite que las células de la
epidermis muestren movilidad lateral.

Hasta dos dias después de la agresion, las células epiteliales en el borde de la herida empiezan a migrar. Los
gueratinocitos que migran sobre la herida no corren aleatoriamente sobre un area de matriz provisional sino que
realmente “evitan” el tejido viable del tejido no viable. Esta ruta de migracion estd medida por las integrinas
expresadas por las células de la epidermis en sus membranas, por ejemplo, los queratinocitos no expresan
receptores a fibrindgeno, fibrilla, colageno desnaturalizado o fibronectina. De este modo, las células migratorias de la
epidermis evitan el codgulo rico en fibrina/fibronectina y migran sobre el coldgeno de tipo I. Al final, la migracion de
queratinocitos trae el descarte de costra.

Simultdneamente a la re-epitelializacién, las proteinas de la membrana basal vuelven a aparecer de los bordes
de la herida al centro. Las células de la epidermis vuelven a su fenotipo normal, pegandose firmemente a la
membrana basal a través de la hemidesmosoma y la neodermis a través de fibrillas de colageno tipo VII.

Después de aproximadamente cuatro dias desde agresion, se empieza a formar el tejido granulador. Toma su
nombre de la apariencia granulada que se ve cuando se corta, debido a la presencia de muchos capilares recién
formados.

La angiogénesis es, en pocas palabras, un proceso mediado por cuatro fenédmenos relacionados: cambio en
fenotipo celular, migracion inducida por factores quimiostaticos, estimulacion de mitégenos y la apropiada matriz
extracelular.
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Ademas de la proliferacion vascular, la fibroplasia es un elemento marcado en el tejido de granulacién. Las
plaquetas y macrofagos liberan una serie de citoquinas con actividades proliferativas y migratorias a los fibroblastos.
Mas tarde, los propios fibroblastos produciran citoquinas y responderan a ellas de una manera autocrina.

Para los fibroblastos es necesario migrar un sistema activo de protedlisis capaz de travesar un camino a la
migracion. Varias encimas derivadas de fibroblastos, junto con el plasmido procedente del suero, parecen realizar
este papel. Esos incluyen activador de plasmindgeno, colagenasa intersticial (metaloproteinasa de matriz 1, MPM-1),
gelatinasa (MPM-2) y estromelisina (MPM-3), asi como plasminégeno derivado de suero.

Las metaloproteinasas de matriz (MPM) son una familia de proteinasas extracelulares responsables para
regular hechos fisiolégicos, no solamente la remodelacién de la matriz extracelular sino también la influencia en otras
actividades celulares, como proliferacion y apoptosis. Su accion se ajusta a través de inhibidores de tejido de
metaloproteinasas (ITMP) y factores de crecimiento. El factor quimiotactico de FCDR, por ejemplo, estimula la
liberacion de estas enzimas mediante los fibroblastos mientras FCT induce la secrecion de inhibidores de proteinasa,
en una demostracién de control detallado de degradacién de matriz extracelular durante migracion de fibroblastos.

Los fibroblastos, como macréfagos y vasos sanguineos recién formados, atraviesan el coagulo de fibrilla
cuando migran al lugar herido y ponen una nueva matriz provisional hecha de hialuronano y fibronectina. La matriz
extracelular, a su vez, afecta a los fibroblastos en sus funciones de sintesis y remodelacion de la propia matriz,
interaccion conocida como reciprocidad dindmica.

La siguiente etapa esta marcada por la producciéon de una matriz de colageno. En resumen, durante la
reparacion cutanea, el rechazo a la matriz de tejido conectivo ocurre en una secuencia establecida de fibronectina,
colageno de tipo lll y mas tarde, coldgeno de tipo I. La produccién de éste Ultimo coincide con una mejora de la
resistencia de la herida. El colageno de tipo V también mejorara durante el desarrollo de tejido con granulacién en
paralelo a la vascularizacién del tejido. Ademas de proporcionar un suporte estructural para la resistencia del nuevo
tejido, el colageno actla en las células sumergidas en la matriz, por ejemplo, cambiando su fenotipo celular o
funcionando como un elemento quimiotactico.

Después del rechazo a la matriz de coladgeno, los fibroblastos la remodelan y provocan la contracciéon de la
herida. Estas células toman el fenotipo de células musculares lisas conocidas como miofibroblastos que, a través de
un enlace a la matriz extracelular (fibronectina y colageno) y entre si, llevan a la compresion del tejido conectivo y a
la contraccion de la herida. La transmision de fuerzas de traccién depende basicamente de la conexion de los
fibroblastos a la matriz de coldgeno por medio de receptores de integrina y vinculos cruzados entre colageno
individual.

La transicion de un tejido de granulacion rico en fibroblastos a una matriz relativamente acelular, desde el punto
de vista celular, es seguida por la apoptosis de fibroblasto alrededor del décimo dia de reparacion. La regresion
capilar ocurre entre uno y dos dias después del retirada de los estimulos de angiogénesis, que se hace a través de
otra apoptosis.

La etapa de remodelacion de herida estd marcada por la remodelacién de la matriz extracelular y la
diferenciacion celular o apoptosis. La composicién y estructura de tejido con granulacion de matriz extracelular es
una funcién de intervalo de tiempo y distancia entre los bordes de la herida, esto es, en heridas mas grandes, la
remodelacion de la matriz extracelular y maduracion de neo-epidermis, fibroplasia y neovascularacion comienza
desde el borde de la herida mientras la formacién de tejido de granulacién continla moviéndose hacia la parte méas
central de la lesién. Esto hace que la matriz extracelular de los bordes de la herida difiera de la matriz extracelular
central en lo que se refiere a enfoques cualitativos y cuantitativos.

Los primeros tipos de célula que sufren apoptosis son las células del endotelio, con una reduccion en el
namero de capilares. Después ocurrira a los miofibroblastos y macréfagos llevando a una reparacion de herida mas
acelular. La matriz extracelular continua modificandose por si misma, aunque lentamente, a lo largo de los siguientes
meses y afos.

Algunos factores influyentes en la reparaciéon de herida cutanea

Muchos factores, tanto locales como sistémicos, pueden influenciar en el proceso de curacion de herida en los
tejidos creando resultados desfavorables, tales como cicatrices hipertréficas o queloides o incluso Ulceras cronicas,
asi como Ulceras en las piernas, Ulceras por presion y males perforantes plantares.

Es bien conocido, por ejemplo, que debido a la riqueza de los anexos cutaneos, las lesiones faciales se
repararan mas rapido que las lesiones en los pies. Las bajas temperaturas o las deficiencias en el flujo sanguineo
también pueden comprometer el proceso de reparacion.

Ademas, otros factores locales como anoxia, pH anormal, necrosis, infeccién, hematoma y cuerpos extrafios
pueden comprometer a la reparacion del tejido. La hipoxia favorece la migracion de tejido y angiogénesis mientras
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compromete a la proliferacién celular, sintesis de colageno y resistencia contra bacterias.

En heridas donde la reparacion se desarrolla naturalmente hay un equilibrio entre las expresiones de MPsM e
ITMPs; por otro lado, en lesiones ulceradas crénicas, como Ulceras de pierna, hay una creciente evidencia de un
aumento local de protedlisis. Hart et al.® subraya que la accion destructiva de estos altos niveles de proteasa puede
ser el factor comprometedor para la curacion de heridas en Ulceras crénicas. La excesiva actividad de proteinasa
parece privar a las heridas de tener una matriz inicial que pueda funcionar como una indicacién a la migracién celular
y marco para el almacenamiento de matriz y mantenimiento del factor de crecimiento, elementos claves implicados
en la disposicion del proceso de realizaciéon de nuevo tejido. Un alto nivel de actividad de proteasas puede incluso
causar dafio a las proteinas de la superficie celular como los receptores de factores del crecimiento y receptores de
integrinas, dafarlos lo suficiente para crear un impacto en la actividad de todas las células que participan en el
proceso de reparacion de tejidos.

La infeccién es una causa importante de retraso de reparacion. Aunque casi todas las heridas cutaneas estan
contaminadas por la flora existente, los organismos patogénicos necesitan representar un valor superior a 100.000
bacterias por gramo de marca de tejido para que ocurra una infeccién clinica. Si la colonizacién bacteriana se evalla
como critica, puede provocar una etapa inflamatoria mas larga de lo deseado y de este modo comprometer a la
reparacion y si es asi, deberia tratarse con antisépticos topicos.

En programas optimizados de reparacion de heridas, también se deberia drenar cualquier hematoma y evitar
farmacos que favorezcan su formacion, como agentes anti-coagulantes y anti-plaguetas. Los cuerpos extrafios
representan un lugar adecuado para la adherencia bacteriana, reduciendo la tension de oxigeno y el pH de la herida,
por lo que deben.

En lo relativo a factores sistémicos, tanto las caracteristicas nutricionales como la calidad de vida (tabaco,
abuso de alcohol), el uso de algunos farmacos (como corticosteroides) o enfermedades sistémicas, como diabetes
mellitus, pueden comprometer al progreso del proceso de reparacion de herida. Los pacientes de tercera edad
muestran una reduccién en su sintesis de proteinas, retraso en la migracion linfocitaria y una persistente etapa
inflamatoria, ademas de estar sujetos a riesgos de malnutricion, enfermedades simultadneas y uso de medicamentos.

El fluido observado en ulceras crénicas, como Ulceras por presién, Ulceras por estasis venosa y pie diabético,
inhibe la proliferacion celular, principalmente de fibroblastos. Este fluido es rico en factor de necrosis tumoral (FNT
a). Se supone que las sustancias capaces de reducir el nivel de esta citoquina, tal como nitrato de cerio, pueden
modular de manera positiva la reparacion de Ulceras crénicas.

Por dltimo, aparte de lo que se ensefié en el pasado, en el presente existe una clara evidencia de que una
herida seca no se curara tan bien como una tratada sobre un ambiente humedo. Los beneficios del ambiente
humedo incluyen la promocion de re-epitelizacion, reparacion de dermis y angiogénesis. La medicina tépica y los
vendajes oclusivos proporcionan un ambiente himedo que ayuda a la reparacion de heridas.

Colageno

Los colagenos son glicoproteinas de matriz extracelular compuestas por tres cadenas y que forman una hélice
triple a lo largo de parte de su secuencia primaria. Hay 18 tipos de colageno asignados, de | a XVIII de acuerdo con
los datos descubiertos.

La mayoria de los estudios hechos sobre el contenido de colageno encontrado en la reparacidon de heridas y
tejido con granulacién artificialmente inducido (esponjas implantadas) han examinado colagenos de tipo | y lll, ya
gue estos dos tipos de colageno se han caracterizado durante algun tiempo y sus estructura supramoleculares estan
claramente establecidas.

Las moléculas de colageno helicoidales duras agregadas en fardos de fibrillas dan gradualmente al tejido de
reparacion una mejora en la fuerza tensora y firmeza. Ademas de funcionar para soportar la estructura para la
resistencia del tejido nuevo, el colageno puede tener un efecto profundo en las células sumergidas en la matriz. Los
péptidos derivados de colageno, por ejemplo, funcionan como quimiotacticos para fibroblastos*® in vitro y pueden
tener un efecto similar in vivo. Ademas, el colageno intacto puede cambiar el fenotipo y funcion de una variedad de
células diferentes™®?'. Estos efectos pueden medirse parcialmente a través de la activacion de receptores de
integrina para colageno o1o1y 0201224,

La remodelacion de colageno durante el periodo de transicion de tejido con granulacion para una reparacion
madura depende de la sintesis continua del colageno asi como del catabolismo del colageno. La degradacion del
colageno en la herida esta controlada por una variedad de enzimas de colagenasa de granulocitos, macréfagos,
células de epidermis y fibroblastos. Estas actividades estan controladas por varios inhibidores similares conocidos
como inhibidores de tejido de metaloproteinasas (ITMPs), que después se regulan durante el desarrollo y
aparentemente durante la reparacién de la herida. Las citoquinas como FCT o, FCDR o e IL-1 y la propia matriz
extracelular pueden realizar un papel importante en la modulacion de colagenasa y expresion in vivo de ITMPs.
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Las heridas alcanzan solamente aproximadamente el 20 por ciento de su fuerza final en la tercera semana,
durante la cual el colageno fibrilar acumulado relativamente rapido se remodeld sistematicamente por la contraccion
de la herida impulsada por los miofibroblastos. De hecho, el alcance gradual en potencia de tension es menor en
relacién con el rechazo al nuevo colageno que la remodelacion de colageno adicional, formacion mas gruesa de
fardos de colageno y un cambio a vinculos de molécula cruzada. De este modo, el tejido herido no tiene la misma
resistencia que la piel no herida. En su maxima produccion de resistencia, una cicatriz tendra el maximo de 70 por
ciento de la potencia de la piel intacta®.

Hart et al.*® demostro gue los vendajes hechos de colageno son capaces de absorber una amplia variedad de
factores presentes en Ulceras crénicas y capaces de hacer que el proceso de curacion sea mas dificil, como
proteasas, radicales libres e iones férricos. Ademas de eso, también se han presentado vendajes hechos de
colageno capaces de unirse entre si y proteger factores del crecimiento como FCDR, manteniendo su actividad
bioldgica y haciendo que el ambiente sea mas favorable para la reparacion cutanea.

En Ulceras, el colageno aplicado funcionard como un hemostatico, quimiotactico y como una matriz para la
migracion celular. Ademas, puede unirse e inactivar la metaloproteinasa de matriz presente en exceso en Ulceras
cronicas, y en esas condiciones, perjudiciales para el proceso de reparacion de tejido. Por otro lado, los factores de
crecimiento se mantendran en contacto con la cama de herida y se protegeran de la accion de proteasas. El hecho
de que sea bio-compatible es otro punto positivo méas que favorece el uso de la matriz de colageno.

Sal de cerio

El metal cerio tiene una potente accidn anti-microbiana y presenta baja toxicidad hacia células de mamifero?®.
Burkes & McCIeskey27 han demostrado que las sales de cerio son tdxica in vitro para bacterias y hongos. En 39
especies _de bacterias estudiadas, el nitrato de cerio inhibié el crecimiento en concentraciones en el orden de
0,0004M*”. Aunque los niveles bioquimicos en los que el cerio ejerce sus efectos bacteriostaticos son atn
desconocidos, las posibilidades son muchas. Se ha presentado un cambio en la carga negativa de las paredes
celulares de la bacteria, lo que lleva a la migracic')nzg aglutinaciéon de microorganismoszs. El lantanido también
responde al &cido nucleico y hace complejos insolubles®.

Se ha demostrado que las quemaduras humanas cuando se pusieron en contacto con sales de cerio durante
semanas fueron colonizadas con menos frecuencia por la bacteria Gram negativa®. Fox et al. (1977)* present6 la
asociacion de nitrato de cerio y sulfadiazina de plata dando como resultado una aumento en la eficacia clinica para
pacientes con quemaduras severas. Las observaciones han confirmado que el cerio tépico volvié al fallo de linfocito
T comun en quemaduras. Este efecto beneficioso se relaciona con el vinculo de cerio a un complejo de lipoproteina
(CLP) existente en la lesion de quemadura®.

El factor de necrosis tumoral (FNT-o) es la citoquina inflamatoria mas poderosa. Es bien conocido que la
excesiva liberacion de citoquinas tiene una accion perjudicial sobre la funcién inmunolégica. Deveci et al.
demostrd que el tratamiento de lesiones con nitrato de cerio (NC) dio como resultado un aumento de interleuquina-6
y una reduccion de FNT-o, limitando la extensién de la reaccion inflamatoria. Hay entonces evidencias de que este
metal es util en el tratamiento de lesiones crénicas, por la presencia no organizada de mediadores de la respuesta
inflamatoria, como interleuquina y FNT**3".

En el contexto de Ulceras cronicas y quemaduras, las ventajas de afiadir nitrato de cerio al vendaje son: accién
antimicrobiana, accion inmunomoduladora, accién antiinflamatoria al reducir los niveles de FNT-o.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a la obtencién de una matriz de proliferacion celular, particularmente en forma
de composicion no liofilizada o liofilizada (vendaje), asi como sus aplicaciones clinicas, que generalmente
corresponden al tratamiento dado a lesiones caracterizadas por la pérdida de integridad cutédnea, incluyendo Ulceras
mucocutaneas de diferentes etiologias, actuando como hemostatico, curacion topica, agente antimicrobiano y/o
agente inmunomodulador.

Lo mas destacada de la composicién o vendaje de la presente invencion es la asociacion de cerio, un metal de
la serie de lantanidos, con una matriz de colageno.

Descripcion de lainvencién

La invencion se refiere a la produccion de una matriz de proliferacién celular, particularmente en forma de
composicion no liofilizada o liofilizada (vendaje), que comprende colageno bovino en asociacién con una sal de cerio,
opcionalmente, un alginato, con propiedades hemostaticas, reparadoras de herida, antimicrobianas e
inmunomoduladoras, capaces de absorber el exceso de exudado, manteniendo el ambiente himedo y, al mismo
tiempo, previniendo la maceracion de la lesion. Su accion terapéutica esta relacionada con el tratamiento de la
infeccion y la colonizacion de la herida, como resultado de su amplio espectro de accion microbiana.
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Las propiedades de la curacion de heridas de la composicién o vendaje de la presente invencién proceden de
la accién del colageno como un soporte estructural y la facilitacion de la migracion celular ademas de la realizacion
de un papel protector para el colageno recién formado en un ambiente rico en colagenasa, comun en Ulceras
cronicas. Ademas, la presencia de toxinas en piel afectada por quemaduras, como CLP (complejo de lipoproteina), y
la de citoquinas inflamatorias producidas principalmente en el ambiente de Ulceras cronicas, como Factor-Alfa de
necrosis tumoral, pueden perpetuar la reaccién inflamatoria, y pueden modularse por la presencia de metal cerio. La
conjugacion de reparacion de herida y las acciones antimicrobianas e inmunomoduladoras hara que el vendaje de la
presente invencion sea un agente terapéutico eficiente para quemaduras y heridas de diferentes etiologias, tales
como Ulceras por estasis venosa, ulceras por presion, Ulceras de la piel plantar, heridas y quemaduras quirirgicas
complicadas.

La composicién de la presente invencion, en su forma no liofilizada, tiene la apariencia de un gel opaco y puede
liofilizarse como un vendaje de varios tamafios. El proceso usado para preparar tal vendaje de acuerdo con la
presente invencién comprende la disolucion de la sal de cerio, particularmente nitrato de cerio, en un transportador
dermatolégicamente aceptable, preferentemente agua, afiadiendo la solucion de sal de cerio al colageno y
homogenizandolo. En una realizacion preferente, la mezcla obtenida puede homogenizarse con una dispersion de
alginato en un emoliente, preferentemente glicol de propileno, hasta que se convierta en una masa uniforme.
Después, la masa resultante se moldea en patrones especificos de acuerdo con los formatos deseados y
posteriormente se deshidrata por congelacion (liofiliza). Después de llevarse a cabo la deshidratacion por
congelacién (liofilizacion) mediante técnicas conocidas en la técnica, el producto presenta un aspecto esponjoso,
similar a una estructura de fibra. El producto final puede después esterilizarse mediante sistemas de radiacion
gamma, esterilizacion con 6xido de etileno o haz de electrones.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para tratar lesion cutanea que comprende
una sal de cerio sobre una matriz de colageno y un transportador dermatolégicamente aceptable.

Preferentemente, la sal de cerio usada es el nitrato de cerio, en particular nitrato de cerio hexahidratado, y el
colageno usado es colageno bovino tipo I.

La sal de cerio puede estar presente en la composicion farmacéutica en una cantidad que oscila entre 0,1% y
5% por peso y el coldgeno puede estar en forma de gel variando de 1% a 95% por peso, en base al peso total de la
composicion. Preferentemente, la sal de cerio esta presente en una cantidad de 0,4% a 2,2% por peso y el gel de
colageno esta presente en una cantidad de 73% a 75% por peso, en base al peso total de la composicion.

En una realizacién preferente de la invencion, la sal de cerio esté presente en una cantidad de 0,4% por peso y
el gel de colageno esta presente en una cantidad de 75% por peso, en base al peso total de la composicion.

En otra realizacion preferente de la invencion, la sal de cerio esta presente en una cantidad de 2,2% por peso y
el gel de colageno esta presente en una cantidad de 73% por peso, en base al peso total de la composicion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede también incluir un agente suspensor.
Preferentemente, este agente suspensor es un alginato, que puede elegirse de alginato de sodio y alginato de calcio.
El agente de suspension puede estar presente en una cantidad que oscila entre 0,1% y 20% por peso, en base al
peso total de la composicién, preferentemente de 0,1% a 15% por peso, particularmente 10% por peso.

El transportador dermatolégicamente aceptable usado en la composicion de la presente invencion es
preferentemente agua.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede también comprender un emoliente,
preferentemente glicol de propileno, que puede estar presente en una cantidad de 1% a 20% por peso, en base al
peso total de la composicién, preferentemente de 5% a 15% por peso, particularmente 10% por peso.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede usarse en aplicaciones topicas en una variedad
de tipos de lesion, tales como lesiones cutaneas implicando la liberacién de toxinas relacionadas con proteinas
microbianas en organismos humano o animales, o aquellas llamadas PCT (proteinas de choque térmico);
guemaduras que implican la formacién de toxina de piel quemada o CLP; lesiones cutaneas cronicamente ulceradas,
en las que hay una sobreproduccién de proteinasa; lesiones cutaneas de dificil resolucién, en las que se necesita un
control de sobreproduccion de exudado; y lesiones cutaneas criticamente infectadas o colonizadas.

La presente invencion también se refiere a una composicion intermedia para preparar un vendaje para tratar
una lesion cutanea, tal como una composicion que comprende una sal de cerio sobre una matriz de colageno y un
transportador dermatolégicamente aceptable.

Preferentemente, la sal de cerio usada es el nitrato de cerio, en particular nitrato de cerio hexahidratado, y el
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colageno usado es colageno bovino tipo I.

La sal de cerio puede estar presente en la composicién intermedia en una cantidad que oscila entre 0,001% y
5% por peso y el colageno puede estar en forma de gel variando de 1% a 95% por peso, en base al peso total de la
composicion.

En una realizacion preferente de la invencién, la sal de cerio esta presente en una cantidad de 0,014% por
peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 75% por peso, en base al peso total de la composicién.

En otra realizacién preferente de la invencion, la sal de cerio esta presente en una cantidad de 0,075% por
peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 73% por peso, en base al peso total de la composicién.

La composicion intermedia de la presente invencion puede también incluir un agente suspensor.
Preferentemente, este agente suspensor es un alginato, que puede elegirse de alginato de sodio y alginato de calcio.
El agente de suspension puede estar presente en una cantidad que oscila entre 0,1% y 20% por peso, en base al
peso total de la composicién, preferentemente de 0,1% a 15% por peso, particularmente 0,35% por peso.

El transportador dermatol6gicamente aceptable usado en la composicion intermedia de la presente invencion
es preferentemente agua.

La composicion intermedia de la presente invencion puede también comprender un emoliente, preferentemente
glicol de propileno, que puede estar presente en una cantidad de 1% a 20% por peso, en base al peso total de la
composicion, preferentemente de 5% a 15% por peso, particularmente 10% por peso.

La presente invencion esta también relacionada con un vendaje para tratar una lesion cutanea que comprende
una sal de cerio en una matriz de colageno. Preferentemente, la sal de cerio usada es nitrato de cerio, en particular
nitrato de cerio hexahidratado, y el colageno usado es colageno bovino tipo I.

La sal de cerio puede estar presente en la composicion farmacéutica en una cantidad que oscila entre 0,1% y
5% por peso, preferentemente entre 0,4% y 2,2% por peso, en base al peso total del vendaje. Preferentemente, la
sal de cerio esté presente en una cantidad de 0,4% por peso o en una cantidad de 2,2% por peso.

Preferentemente, el vendaje se prepara liofilizando la composicion intermedia de la presente invencion.
Particularmente, el vendaje puede esterilizarse mediante rayos gamma, 6xido de etileno o haz de electrones.

Otra realizacion de la presente invencion esta relacionada con un proceso para preparar un vendaje para tratar
una lesion cutéanea, que comprende las etapas de:

a) proporcionar una composicion intermedia como se ha descrito aqui anteriormente; y
b) liofilizar la composicion intermedia de la etapa a), formando asi el vendaje para tratar la lesion cutanea.

El proceso comprende ademas la etapa de esterilizar el vendaje formado en la etapa b) a través de radiacion
gamma, sistemas de esterilizacion con 6xido de etileno o haz de electrones.

La presente invencién también se refiere al uso de una sal de cerio asociada con un coldgeno en la
preparacion de una composicion farmacéutica, una composicion intermedia o un vendaje de acuerdo con.

Ademas, la presente invencién también se refiere a un método para tratar lesion cutdnea aplicando una
composicion farmacéutica o un vendaje como aqui se desvela sobre dicha lesion cutanea.

La presente invencion se caracteriza por la asociacion de una sustancia que estimula la reparacion (colageno)
con una sustancia antimicrobiana e inmunomoduladora (sal de cerio, particularmente nitrato de cerio), en forma de
una composicién farmacéutica no liofilizada o liofilizada (vendaje). Otra caracteristica de la presente invencion es el
desarrollo de una formulacion para vendaje que funciona como una matriz de proliferacion celular con propiedades
hemostaticas, antimicrobianas e inmunomoduladoras, que comprende el coldgeno en asociacién con una sal de
cerio, particularmente nitrato de cerio y opcionalmente un alginato (de sodio o calcio).

Ventajas de la invencién en relacién con el estado de la técnica

La composicién farmacéutica y el vendaje de la presente invencion estimulan la reparacion de tejido a través de
los efectos biolégicos del colageno, que funciona como un soporte estructural y facilita la migraciéon celular ademas
de tener una papel protector del colageno recién producido en un ambiente rico en colagenasa, comun en Ulceras
cronicas, en asociacion con los efectos antimicrobianos e inmunomoduladores de la sal de cerio, descritos por
pacientes con quemaduras severas que sufren Ulceras crdnicas.

Preferentemente, puede usarse un agente suspensor en la presente invencion. Mas preferentemente, el agente
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suspensor es un alginato. Particularmente, se usan alginato de sodio o calcio. La presencia del alginato (de sodio o
calcio) funciona como un mecanismo de control de humedad de la lesion, absorbiendo el exceso de exudado,
evitando de este modo la maceracion del borde de la herida y manteniendo el nivel ideal de humedad en la herida.

La composicion farmacéutica y al vendaje de la presente invenciéon no se adhieren a la cama de la herida,
evitando asi el trauma durante cambios en el tejido recién formado, y puede recortarse en la forma de la herida. En
su rango de aplicaciones, hay indicaciones para heridas de dificil curacion, incluso aquellas con niveles criticos de
colonizacién bacteriana o aquellas sobre las que se desarrollan infecciones, por medio del trabajo de la accidon
antimicrobiana del metal de cerio. Por lo tanto, sus aplicaciones clinicas son: quemaduras, Ulceras en piernas
(Ulceras por estasis venosa), Ulceras de arteria y mezcladas, pie diabético, Ulceras por presion, heridas quirdrgicas y
de trauma.

En comparacion con vendaje hidrocoloides, la composicion farmacéutica y el vendaje de la presente invencion
tienen las ventajas de actuar sobre toxinas de proteinas y microbianas o proteinas de PCT y presentan propiedades
antimicrobianas y hemostaticas, ademas de modular lesiones con exceso de proteasas.

Hay otros vendajes que contienen colageno en el mercado, tales como Fibracol®, Fibracol Plus®, Promogran®
(estos tres comercializados por Johnson & Johnson), entre otros. Tales vendajes tienen la limitacion de no tener una
accion antimicrobiana, que puede ser critico en algunos casos clinicos, como en el caso de Ulceras cronicas. Estos
tipos de Ulceras estan generalmente colonizados por bacterias y se conoce que los niveles criticos de colonizacion
son perjudiciales para los procesos de curacion de heridas, incluso cuando estan desprovistas de infeccion. Por lo
tanto, los procesos que solamente usan colageno, tendran su rango de aplicacion muy limitado a etapas especificas
de reparacion de heridas cuando no se pueda detectar sefial de infeccion o colonizacién critica bacteriana y
deberian sustituirse siempre que sucedan estas situaciones.

La composicion farmacéutica y el vendaje de la presente invencion proporcionan sal de cerio, particularmente
nitrato de cerio, y su actividad antimicrobiana, como una asociacion con colageno. La misma sustancia esta presente
en otra crema antimicrobiana y reparadora de heridas disponible en el mercado, Dermacerium®, comercializada por
Silvestre Labs (Brasil). La sal de cerio, particularmente nitrato de cerio, tiene la propiedad adicional de
inmunomodulacién, como ya se ha mencionado.

Se eligid la sal de cerio, particularmente nitrato de cerio, como un elemento antimicrobiano presente en el
vendaje debido no solamente a sus propiedades inmunomoduladoras, sino al hecho de que ha habido relevantes
informes hasta la fecha del desarrollo de resistencia microbiana, incluso después de afios de uso. La composicion de
la presente invencion formulada como vendajes es méas apropiada que en forma de crema ya que no necesita
sustituirse con frecuencia, reduciendo asi los costes y el personal especializado.

El mercado para vendajes para diferentes lesiones se describe en la Tabla 1 méas abajo:

Tablal
Tipo de lesion Incidencias en el Tiempo de indice de crecimiento
mundo (en curacion anual del compeusto
millones) (Dias) (ICAC)
Lesiones quirdrgicas 97 14 3,1%
Lesiones traumaticas 1,6 28 1,4%
Laceraciones 19,4 14 1,0%
Quemaduras 9,7 21 1,0%
Lesiones cronicas 26,3 - 7,4%
Carcinomas 0,6 14 3,0%
Melanomas 0,2 14 3,0%
Cancéres complejos de piel 0,2 28 3,0%

Fuente: MedMarket Diligence, LLC.

Mejores modos de realizar la invencion

Las realizaciones ilustrativas detalladas de la invencién aqui desvelada ejemplifican la invencion y actualmente
son consideradas las mejores realizaciones para tales fines. Se proporcionan a modo de ilustracion y no de
limitacion de la invencion. Se daran varias modificaciones de las mismas para aquellos expertos en la técnica, y tales



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2467 668 T3

modificaciones estan dentro del alcance de las reivindicaciones que definen la presente invencién.
Los mejores modos de realizar la invencion son:

a) Una composicion farmacéutica para tratar lesion cutanea que comprende 0,4% por peso de un nitrato de
cerio sobre una matriz que comprende 75% por peso de colageno bovino tipo | y agua, comprendiendo dicha
composicion 10% por peso de glicol de propileno como emoliente y, opcionalmente, 10% por peso de alginato
de calcio o sodio como un agente suspensor;

b) Una composicién farmacéutica para tratar lesién cutanea que comprende 2,2% por peso de un nitrato de
cerio sobre una matriz que comprende 73% por peso de colageno bovino tipo | y agua, comprendiendo dicha
composicion 10% por peso de glicol de propileno como emoliente y, opcionalmente, 10% por peso de alginato
de calcio o sodio como un agente suspensor;

¢) Una composicion intermedia para preparar un vendaje para tratar lesion cutdnea que comprende 0,014%
de un nitrato de cerio sobre una matriz que comprende 75% por peso de colageno bovino tipo | y agua,
comprendiendo dicha composicion 10% por peso de glicol de propileno como emoliente y, opcionalmente,
0,35% por peso de alginato de calcio o sodio como un agente suspensor;

d) Una composicion intermedia para preparar un vendaje para tratar lesion cutdnea que comprende 0,075%
de un nitrato de cerio sobre una matriz que comprende desde 73% por peso de coldgeno bovino tipo | y agua,
comprendiendo dicha composicion 10% por peso de glicol de propileno como emoliente y, opcionalmente,
0,35% por peso de alginato de calcio o sodio como un agente suspensor;

e) Un vendaje para tatar lesién cutanea que comprende 0,4% o 2,2% por peso de un nitrato de cerio,
obtenido de liofilizacion de las composiciones intermedias de los puntos ¢) y d) anteriormente;

f) Un proceso para preparar un vendaje para tratar lesion cutanea, que comprende las etapas de proporcionar
una composicion intermedia del punto c) o d); liofilizarlo para formar el vendaje; y esterilizarlo a través de
radiacion gamma, sistemas de esterilizacion con 6xido de etileno o haz de electrones.

g) Un método para tratar lesion cutdnea aplicando la composicion farmacéutica de puntos a) y b)
anteriormente o el vendaje del punto e) anteriormente sobre la lesion cutanea.

Ejemplos

Las formulaciones 1 a 12 mas abajo se prepararon de acuerdo con la presente invencién. El proceso usado
para preparar tales formulaciones comprende la disolucion de sal de cerio, particularmente nitrato de cerio, en un
transportador dermatolégicamente aceptable, preferentemente agua, afiadiendo la solucion de sal de cerio al gel de
colageno y homogenizando la mezcla resultante. Para preparar las formulaciones 3-6 y 9-12, la mezcla obtenida se
homogenizo6 con una dispersion de alginato en glicol de propileno, hasta que se convirtié en una masa uniforme.

Las formulaciones 1-6 son ejemplos de las composiciones farmacéuticas para tratar lesion cutanea de acuerdo
con la presente invencion, que comprenden una sal de cerio en una matriz de coldgeno y un transportador
dermatolégicamente aceptable. Se prepararon para usarse como un producto final que contenia nitrato de cerio en
una concentracion de 0,4% por peso (Formulaciones 1, 3y 4) y 2,2% por peso (Formulaciones 2, 5 y 6), colageno
bovino tipo 1 en forma de gel y agua como el transportador dermatolégicamente aceptable. Se uso glicol de
propileno como emoliente. Se usaron alginato de sodio (Formulaciones 3y 5) y alginato de calcio (Formulaciones 4 y
6) como agente suspensor y absorbente de exudado.

Formulacion 1:

Materia prima Concentracion Concentracion Propiedades
preferente (%p/p) especial (%p/p)
Colageno bovino 1% a 95% 75% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo 1 (gel) para migracion celular
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 0,4% Agente antimicrobiano,

inmunomodulador, antiinflamatorio

(reduccién de niveles FNT-0)

Glicol de propileno 1% a 20% 10% Emoliente

Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

10
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Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
bovino tipo | para migracién celular
(gel)
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 2,2% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacién 3:

Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 75% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo | (gel) para migracién celular
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 0,4% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Alginato de sodio 0,1% a 20% 10% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacién 4:

Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 75% Hemostético, quimiotactico y matriz
tipo 1 (gel) para migracion celular
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 0,4% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-0)
Alginato de calcio 0,1% a 20% 10% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

11
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Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo | (gel) para migracion celular
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 2,2% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Alginato de sodio 0,1% a 20% 10% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacion 6:

Materia prima Concentracion Concentracion Propiedades
preferente (%p/p) especial (%p/p)
Colageno bovino 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo 1 (gel) para migracién celular
Nitrato de cerio 0,1% a 5% 2,2% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Alginato de calcio 0,1% a 20% 10% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Las formulaciones 7-12 méas abajo son ejemplos de las composiciones farmacéuticas para tratar lesion cutanea
de acuerdo con la presente invencion, que comprenden una sal de cerio sobre una matriz de coladgeno y un
transportador dermatolégicamente aceptable. Se prepararon para usarse como una composicion intermedia que
posteriormente se somete a liofilizacion mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica con el fin de
formar un vendaje que contenga nitrato de cerio en una concentracion de 0,4% por peso (Formulaciones 7,9y 10) y
2,2% por peso (Formulaciones 8, 11y 12) y colageno bovino tipo I.

Las formulaciones intermedias 7-12 son ejemplos de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
presente invencion, que comprenden una sal de cerio sobre una matriz de colageno y un transportador
dermatoldgicamente aceptable. Contienen nitrato de cerio en una concentracion de 0,014% por peso (Formulaciones
7,9y 10) y 0,075% por peso (Formulaciones 8, 11 y 12) y colageno bovino tipo | en forma de gel y agua como el
transportador dermatolégicamente aceptable. Se usé glicol de propileno como emoliente. Se usaron alginato de
sodio (Formulaciones 9 y 11) y alginato de calcio (Formulaciones 10 y 12) como agente suspensor y absorbente de
exudado.
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Formulacion 7:

ES 2467 668 T3

Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno 1% a 95% 75% Hemostatico, quimiotactico y matriz
bovino tipo | para migracion celular
(gel)
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,014% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacion 8:

Materia prima

Concentracion

preferente (%p/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
bovino tipo | para migracion celular
(gel)
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,075% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacion 9:

Materia prima

Concentracion

preferente (%op/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 75% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo 1 (gel) para migracion celular
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,014% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccion de niveles FNT-0)
Alginato de sodio 0,1% a 20% 0,35% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador
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Formulacién 10:
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Materia prima

Concentracion
preferente (%p/p)

Concentracion
especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 75% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo | (gel) para migracién celular
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,014% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccién de niveles FNT-o)
Alginato de calcio 0,1% a 20% 0,35% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacién 11:

Materia prima

Concentracion
preferente (%p/p)

Concentracion
especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo I (gel) para migracion celular
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,075% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccion de niveles FNT-o)
Alginato de sodio 0,1% a 20% 0,35% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

Formulacién 12:

Materia prima

Concentracion

preferente (%op/p)

Concentracion

especial (%p/p)

Propiedades

Colageno bovino 1% a 95% 73% Hemostatico, quimiotactico y matriz
tipo | (gel) para migracién celular
Nitrato de cerio 0,001% a 5% 0,075% Agente antimicrobiano,
inmunomodulador, antiinflamatorio
(reduccion de niveles FNT-o)
Alginato de calcio 0,1% a 20% 0,35% Agente suspensor, absorbente de
exudado
Glicol de 1% a 20% 10% Emoliente
propileno
Agua Cantidad suficiente hasta 100% Transportador

De este modo, como se ha mencionado anteriormente, las formulaciones intermedias 7, 9 y 10 se liofilizan para
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formar un vendaje que contiene nitrato de cerio en una concentracion de 0,4% por peso y colageno bovino tipo I, y
las formulaciones intermedias 8, 11 y 12 se liofilizan para formar un vendaje que contiene nitrato de cerio en una
concentracién de 2,2% por peso y colageno bovino.

Después de la liofilizacién, el vendaje presenta un aspecto esponjoso, similar a una estructura de fibra.
Entonces el vendaje resultante se esteriliza a través de radiacion gamma, sistemas de esterilizacién con 6xido de
etileno o haz de electrones.

Todas las etapas del proceso para preparar la presente invencién se adaptan a los procedimientos de las
Buenas Practicas de Fabricacion y Control como lo requieren las agencias reguladoras nacionales e internacionales.

Los ejemplos mostrados anteriormente son preferentes e ilustran variaciones de la presente invencion y no
deberian interpretarse como limitaciones para la misma. En este aspecto, deberia entenderse que el alcance de la
presente invencion comprende la posibilidad de otras variaciones de la composicion, estando limitadas solamente
por el contexto de las reivindicaciones aqui incorporadas, incluyendo posibles equivalentes de las mismas.

Test de evaluacién bacteriostatica

La evaluacién bacteriostatica del producto de la presente invencion se realizé de acuerdo con el “Manual de
Saneantes do Instituto Nacional de Controle de Qualide em Saude — Seccion 8- B: Métodos para Avaliagdo da
Atividadde Inibitéria de Preparacdes Liquida, Cremosa e Sélida — Método da Placa de Agar’ — Enero 1992, para los
siguientes microorganismos: Staphylococcus aureus ATCC 6538 y Salmonella choleraesuis ATCC 10708. El
resultado del test prob6 la accién bacteriostatica del producto después de una clara zona de inhibicion formada
alrededor de la muestra.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para tratar una lesiéon cutanea, caracterizada por comprender una sal de cerio sobre
una matriz de colageno y un transportador dermatolégicamente aceptable.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la sal de cerio es nitrato de
cerio, preferentemente nitrato de cerio hexahidratado.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizada porque el colageno usado es
colageno bovino tipo 1.

4. Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la
sal de cerio esta presente en una cantidad de 0,1% a 5% por peso, preferentemente de 0,4% a 2,2% por peso, y el
colageno estéa presente en forma de gel en una cantidad de 1% a 95% por peso, preferentemente de 73% a 75% por
peso, en base al peso total de la composicion.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque la sal de cerio esta presente
en una cantidad de 0,4% por peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 75% por peso.

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque la sal de cerio esta presente
en una cantidad de 2,2% por peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 73% por peso.

7. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque
ademas comprende un agente suspensor.

8. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada porque el agente suspensor es un
alginato, preferentemente seleccionado de alginato de sodio y alginato de calcio.

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, caracterizada porque el agente suspensor esta
presente en una cantidad de 0,1% a 20% por peso, preferentemente de 0,1% a 15% por peso, mas preferentemente
10% por peso, en base al peso total de la composicion.

10. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el
transportador dermatol6gicamente aceptable es agua.

11. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacion 1 a 10, caracterizada porque
ademas comprende un emoliente.

12. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada porque el emoliente es glicol de
propileno.

13. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 6 12, caracterizada porque el emoliente esta
presente en una cantidad de 1% a 20% por peso, preferentemente de 5% a 15% por peso, mas preferentemente
10% por peso, en base al peso total de la composicion.

14. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en
aplicacion tdpica en lesiones cutaneas que implica la liberacién, en organismos humanos o animales, de una toxina
relacionada con proteinas microbianas o proteinas de choque térmico (PCT); en quemaduras que implican la
formacion de toxina de piel quemada o complejo de lipoproteina (CLP); en lesiones cutdneas cronicamente
ulceradas en las que hay una sobreproduccion de proteinasa; y en lesiones cutaneas criticamente infectadas o
colonizadas.

15. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, para su uso en
aplicacion tdpica en lesiones cutaneas de dificil resolucion, en las que se requiere el control de sobreproduccion de
exudado.

16. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en
aplicacioén tépica en lesiones seleccionadas de Ulceras por estasis venosa, Ulceras por presion, males perforantes
plantares y heridas y quemaduras quirargicas complejas.

17. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para preparar un vendaje
para tratar una lesién cutanea.

18. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de la reivindicacion 17, caracterizada porque la sal de

cerio esta presente en una cantidad de 0,001% a 5% por peso y el colageno esta presente en forma de gel en una
cantidad de 5% a 95% por peso, en base al peso total de la composicion.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2467 668 T3

19. Composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizada porque la sal de cerio esta
presente en una cantidad de 0,014% por peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 75% por peso.

20. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizada porque la sal de cerio esta
presente en una cantidad de 0,075% por peso y el gel de colageno esta presente en una cantidad de 73% por peso.

21. Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 20 caracterizada porque
ademas comprende un agente suspensor.

22. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizada porque el agente suspensor es un
alginato, preferentemente seleccionado de alginato de sodio y alginato de calcio.

23. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21 6 22, caracterizada porque el agente suspensor
esta presente en una cantidad de 0,1% a 20% por peso, preferentemente de 0,1% a 15% por peso, mas
preferentemente 0,35% por peso, en base al peso total de la composicion.

24. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 23, caracterizada porque
el transportador dermatolégicamente aceptable es agua.

25. Composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacion 17 a 24, caracterizada porque
ademas comprende un emoliente.

26. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25, caracterizada porque el emoliente es glicol de
propileno.

27. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25 6 26, caracterizada porque el emoliente esta
presente en una cantidad de 1% a 20% por peso, preferentemente de 5% a 15% por peso, mas preferentemente
10% por peso, en base al peso total de la composicion.

28. Vendaje para tratar una lesion cutédnea, caracterizado por prepararse liofilizando la composicion de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 27.

29. Vendaje de acuerdo con la reivindicacion 28, caracterizado porque la sal de cerio es nitrato de cerio,
preferentemente nitrato de cerio hexahidratado.

30. Vendaje de acuerdo con la reivindicacién 28 6 29, caracterizado porque el colageno usado es colageno bovino
tipo I.

31. Vendaje de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 28 a 30, caracterizado porque la sal de cerio esta
presente en una cantidad de 0,1% a 5% por peso, preferentemente de 0,4% a 2,2% por peso, en base al peso total
del vendaje.

32. Vendaje de acuerdo con la reivindicacion 31, caracterizado porque la sal de cerio esta presente en una cantidad
de 0,4% por peso.

33. Vendaje de acuerdo con la reivindicacion 31, caracterizado porque la sal de cerio esta presente en una cantidad
de 2,2% por peso.

34. Vendaje de acuerdo con una cualquier de las reivindicaciones 28 a 33, caracterizado por esterilizarse a través de
radiacion gamma o sistemas de esterilizacion con 6xido de etileno o haz de electrones.

35. Proceso para preparar un vendaje, caracterizador por comprender las etapas de: a) proporcionar una
composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 27; y b) liofilizar la composicion de la etapa
a), formando asi un vendaje de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 30 a 35.

36. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 35, caracterizado porque ademas comprende la etapa de esterilizar el
vendaje formado en la etapa b) a través de radiacion gamma o sistemas de esterilizacion con 6xido de etileno o haz
de electrones.

37. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o un vendaje de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 28 a 34, para su uso en el tratamiento de una lesion cutanea,
donde dicha composicion o vendaje se aplica sobre dicha lesién cutanea.

18



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

