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La presente invencion se refiere a una composicién
farmacéutica o cosmética para la regeneracion y
cicatrizacion de la piel que comprende como principio
activo la enzima uroquinasa. Adicionalmente dicha
composicion comprende al menos otro principio activo
seleccionado de entre principios activos con funcion
regenerante. La presente invencion también se refiere
a una forma galénica para la administracion tépica de
dicha composicion farmacéutica o cosmética, asi
como también se refiere a los usos de dicha forma
galénica como regenerante y cicatrizante de
alteraciones considerables de la piel, con el objetivo
de obtener una evoluciéon normotréfica de dichas
alteraciones.
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COMPOSICION FARMACEUTICA O COSMETICA PARA LA REGENE RACION Y
CICATRIZACION DE LA PIEL

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencibn se enmarca dentro del campo de la industria farmacéutica y
cosmética. Concretamente se refiere a una composicion farmacéutica o cosmeética que
comprende como principio activo la enzima uroquinasa. Adicionalmente dicha composicion
farmacéutica o cosmética comprende al menos un principio activo seleccionado de entre
principios activos con funcion regenerante, como la alantoina, bisabolol, 4cido hialurdnico,
colageno, aceite de rosa mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y

factores de crecimiento.

La presente invencion también se refiere a una forma galénica para la administracion tépica
de una composicion farmacéutica o cosmética que comprende al menos como principio
activo la enzima uroquinasa. Adicionalmente la forma galénica comprende al menos un
principio activo seleccionado de entre principios activos con funciéon regenerante, como la
alantoina, bisabolol, acido hialurénico, colageno, aceite de rosa mosqueta, extracto de

boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento.

La presente invencion también se refiere a los usos de dicha composicion farmacéutica o
cosmética, asi como de la forma galénica para aplicacion tépica, concretamente como
regenerante y cicatrizante de alteraciones considerables de la piel, con el objetivo de

obtener una evolucién normotrofica de dichas alteraciones.

ESTADO DE LA TECNICA

La regeneracion y cicatrizacion de la piel son dos procesos criticos que permiten asegurar el
buen funcionamiento de este 6rgano y una estética favorable para el mismo. Debido a
multiples factores genéticos y ambientales estos procesos no siempre ocurren en el tiempo y
en la forma correcta, por lo que se requieren de elementos externos que garanticen el éxito

de ambos.



10

15

20

25

30

35

ES 2 523 458 Al

Durante el proceso de regeneracion se lleva a cabo una restitucion de tejidos perdidos o
dafados, consistentes en el crecimiento de células y demas estructuras que reemplazan las
afectadas. La piel es uno de los pocos tejidos-6rganos donde existe una mayor tasa de
regeneracion, siempre y cuando las células madres que dan lugar a los nuevos tejidos no se

hayan destruido.

En el caso de los procesos de cicatrizacion de la piel, estos conllevan la restauracion de las
estructuras originales con depdsitos de colagenos. Basicamente ocurre en tres fases
fundamentales, las cuales son: fase inflamatoria, fase proliferativa y fase de maduracion o
remodelacién. La ultima fase o fase de remodelaciébn puede durar meses o afios y se

caracteriza por una remodelacién del coldgeno depositado.

En cuanto a la evolucion que puede tener la cicatrizacion de la piel, es deseable una
cicatrizacién o evolucion normotréfica que ocurre cuando la piel adquiere un aspecto de

textura y consistencia igual o muy similar al que presentaba antes de la lesion o el trauma.

Como se indicaba anteriormente, con el objetivo de asegurar el desarrollo exitoso de estos
procesos, habitualmente se emplean elementos externos, tales como soluciones de
hidratacion, cremas, etc. a base de sustancias naturales o sintéticas, que intervienen en los
procesos de regeneracion y cicatrizacion, asi como mejoran el aspecto final de cicatrices ya

establecidas.

Los tratamientos disponibles en la actualidad son muy variados, siendo especificos para
cada una de las fases de la cicatrizacion. Existen apdsitos especificos que garantizan un
ambiente y unas condiciones fisicoquimicas de pH, temperatura y humedad ideales para
favorecer el proceso de cicatrizacion. Ademas, al irse conociendo técnicamente cada una de
las fases de la cicatrizacién, han ido apareciendo tratamientos y técnicas adecuadas a cada
una de estas etapas. Por ejemplo, si la herida a tratar presenta tejido desvitalizado o
esfacelos se emplean, o bien técnicas quirlrgicas o bien técnicas enzimaticas. Para
favorecer el desarrollo de un tejido proliferativo o de granulacién se emplean otro tipo de
compuestos. Finalmente otros preparados intervienen en la epitelizacion y en el remodelado

final para evitar la formacién de antiestéticos queloides.

Si existe incomodidad, dolor o molestias durante todo este proceso se recurre a agentes

antiinflamatorios o analgésicos para mejorar el estado de bienestar del paciente.
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Por esta razén, en ocasiones para el tratamiento de una herida se recurre a un arsenal

terapéutico ingente debido a la falta de un Unico tratamiento integrador.

Entre los compuestos conocidos y habitualmente empleados estd la alantoina (glioxil-
diurea), la cual tiene accidn epitelizante y produce aumento de la hidratacion, por lo que
favorece la cicatrizacion de la herida. La alantoina constituye el producto final del
metabolismo de las purinas, encontrandose en organismos animales y vegetales. Es
conocida su aplicacién en cicatrices, incluso antes de que se demostraran cientificamente
sus beneficios. Posee propiedades queratoliticas, favorecedoras de la penetracion y con

efectos antiinflamatorios, y atenla el prurito frecuente en el proceso de cicatrizacion.

En el caso del bisabolol, un aceite esencial extraido de la flor de la manzanilla, puede formar

parte de cremas cicatrizantes, calmantes y/o antiinflamatorias.

Menos conocido en las preparaciones terapéuticas o cosméticas para el tratamiento de la

regeneracion y cicatrizacion de la piel es la enzima uroquinasa.

Esta enzima es obtenida originariamente de la orina humana. Tiene un reconocido efecto
trombolitico, mediante la activacion del plasmindgeno a plasmina, que hidroliza las redes de
fibrina, de esta forma evita la obstruccion de los vasos sanguineos, problemas arterio-
venosos y derrames pleurales, por lo que sus Unicas vias de administracién reconocidas son

la endovascular, endo-catéter e infusién intra-pleural.

Es por ello que la uroquinasa se emplea en forma de polvo liofilizado y la forma usual de
administracion es por perfusién intravenosa continua, disuelta en suero salino isoténico. El

uso de la misma en estas condiciones se encuentra restringido al &mbito hospitalario.

Un ejemplo del uso de la uroquinasa como agente trombolitico se divulga en la solicitud de
patente W09823151, la cual describe un método para prevenir enfermedades vasculares
por administracion, durante largos periodos de tiempo, de bajas dosis de activadores de

plasmindgeno, tal como la uroquinasa.

En la solicitud de patente W0O9515747 se divulga el uso de agentes potenciadores de la
fibrindlisis, contenidos en matrices biocompatibles y biodegradables, especificamente para

el tratamiento de las adherencias quirdrgicas.
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Teniendo en cuenta el estado de la técnica, actualmente es deseable una preparacion
farmacéutica o cosmética, util como un tratamiento integral y que resulte eficaz y eficiente en
cuanto a la reduccion en el tiempo del proceso de regeneracion y cicatrizacion cutanea,
concretamente para el tratamiento de alteraciones considerables de la piel, consiguiendo
unos resultados satisfactorios, consistentes en una apariencia estética de la zona de la piel

gue ha sido dafiada, igual o muy similar a la que tenia antes de sufrir la alteracion.

Consecuentemente con lo anterior, existe una necesidad de una formulacion galénica que
permita la facil aplicacion de la preparacion farmacéutica o cosmética indicada
anteriormente y que asegure la efectividad y estabilidad de los principios activos.
Adicionalmente es deseable una simplificacion en los tratamientos terapéuticos y/o
cosméticos relacionados con la regeneracion y cicatrizacion de alteraciones considerables
de la piel, dirigida esta simplificacion concretamente a la reducciéon de insumos a utilizar y a

la reduccion del tiempo empleado en dichos procesos de regeneracion y cicatrizacion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencién han descubierto de forma sorprendente que la
uroquinasa induce la rapida disolucién de coagulos y la licuacién de los exudados fibrinosos,
ejerciendo una respuesta beneficiosa para estimular y favorecer el proceso de curacion y
cicatrizacién de las heridas quirargicas, infectadas o no, asi como de otras alteraciones

considerables de la piel, facilitando la limpieza de los tejidos necréticos.

Para el objeto de la presente invencion se entiende por alteraciones considerables de la piel
cualquier disrupcion o discontinuidad en la epidermis e incluso de la dermis. Esto engloba
desde erosiones superficiales y pequefas irritaciones, hasta lesiones tipo Ulceras de origen
venoso o arterial, Ulceras por presion, pié diabético, heridas de origen traumatico y heridas

de origen quirdrgico.

Igualmente, dentro del ambito de la presente invencidn se considera que la regeneracion y
cicatrizaciéon de la piel incluye etapas que se solapan y se extienden o acortan en el tiempo,
dependiendo de varios factores. De forma general se pueden plantear cuatro fases

principales, que son:

- Fase inflamatoria: se produce una accién homeostatica, en la que las plaquetas liberadas

por los vasos dafiados entran en contacto con el coldgeno desorganizado y de forma
5
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simultdnea gracias a la fibrina y a la fibronectina forman una red, originando el tapén
homeostatico. Las plaquetas liberan factores de crecimiento y estimulan la produccion de
fibrina consolidando esta red que permitird la migracion de células inflamatorias al lugar de
la lesién. Simultdneamente llegaran células capaces de producir sustancias con accion
bactericida y otras células liberaran proteasas que digeriran parte de esta red y contribuiran

a la limpieza de la herida.

- Fase de granulacion: las células denominadas macréfagos, iniciardn la produccion de
tejido de nueva formacién y debido a la reduccion del aporte de oxigeno en la zona, se
estimulara la produccion de factores quimicos que induciran la formacién de nuevos
capilares sanguineos y de esta forma, como si de una secuencia se tratara, se fabricara
tejido de granulacién y una nueva matriz extracelular. La presencia de nuevos capilares
durante esta fase dara a la herida un aspecto eritematoso debido al incremento del aporte
sanguineo, nutrientes y agua. Ademas llegara un tipo celular especifico, los fibroblastos, los
cuales seran responsables de la fabricacion de coldgeno y de la matriz extracelular como

tejido de sostén.

- Fase de epitelizacion: durante esta fase las células epiteliales migran a través del nuevo
tejido ya formado para ir cubriendo la herida. Los queratinocitos basales procedentes de los
margenes de la herida irdn cubriendo la herida de tejido epitelial de forma centripeta,

necesitando para ello unas condiciones de humedad relativa constante.

- Fase de remodelado cutaneo: la herida ya esta epitelizada pero aun continta la fase de
cicatrizacién. Hay un equilibrio entre la produccion y digestiéon del colageno depositado en la
herida y este colageno se organiza y estructura siguiendo las lineas de tensioén. El control
del equilibrio entre produccién-degradacion de colageno lo realizan unas proteinas

denominadas metaloproteasas.

A todo lo anterior es a lo que responde la presente invencién, divulgando una composicién
farmacéutica o cosmética que comprende como principio activo la enzima uroquinasa.
Adicionalmente la composicion farmacéutica o cosmética comprende al menos un principio
activo seleccionado de entre la alantoina, bisabolol, acido hialurénico, colageno, aceite de
rosa mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de
crecimiento. Dicha composicion ejerce rapida y eficazmente su accién regenerante y

cicatrizante sobre alteraciones considerables de la piel y simplifica los tratamientos



10

15

20

25

30

35

ES 2 523 458 Al

terapéuticos y/o cosméticos relacionados con la regeneracion y cicatrizacion de dichas

alteraciones.

Otro objeto de la presente invencidn divulga una composicién farmacéutica o cosmética que
comprende como principio activo la enzima uroquinasa en una concentracién de entre 1
Ul/mly 10 000 Ul/ml.

Otro objeto de la presente invencion constituye el uso de la composicion farmacéutica o
cosmética que comprende como principio activo la uroquinasa para la fabricacion de un
medicamento o cosmético para la regeneracién y cicatrizacion de la piel, en las etapas de

granulacion, epitelizaciéon y remodelado cutaneo.

Otro objeto de la presente invencion constituye el uso de la composicion farmacéutica o
cosmética que comprende como principio activo la uroquinasa y adicionalmente comprende
al menos un principio activo seleccionado de entre principios activos regenerantes, como la
alantoina, bisabolol, acido hialurénico, colageno, aceite de rosa mosqueta, extracto de
boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento, para la preparacién de

un medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacion de la piel.

Otro objeto de la presente invencién constituye el uso de la composicion farmacéutica o
cosmética que comprende como principio activo la uroquinasa para ser administrado por via

topica.

Otro objeto de la presente invencion constituye el uso de la composicion farmacéutica o
cosmética que comprende como principio activo la uroquinasa y adicionalmente comprende
al menos un principio activo seleccionado de entre principios activos con funcion
regenerante, como la alantoina, bisabolol, &cido hialurénico, colageno, aceite de rosa
mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento,
para la preparacion de un medicamento o cosmético para la regeneracién y cicatrizacion de

la piel, para ser administrado por via topica y en forma de gel.

Otro objeto de la presente invencidn constituye el uso de la composicion farmacéutica o
cosmética que comprende como principio activo la uroquinasa y adicionalmente comprende
al menos un principio activo seleccionado de entre principios activos con funcién
regenerante, como la alantoina, bisabolol, acido hialurénico, colageno, aceite de rosa

mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento,
7



10

15

20

25

30

ES 2 523 458 Al

para la preparacion de un medicamento 0 cosmeético para la regeneracion y cicatrizacion de

la piel, para ser administrado en una Unica dosis diaria durante un periodo de 3 a 15 dias.

Otro objeto de la presente invencion constituye una forma galénica para la administracion
por via tépica de un principio activo que es la enzima uroquinasa, para ser aplicada en forma

de gel.

Otro objeto de la presente invencion constituye una forma galénica para la administracion
por via tépica de enzima uroquinasa en asociacion con al menos un principio activo
seleccionado de entre otros principios activos con funcién regenerante, como la alantoina,
bisabolol, acido hialurénico, coldgeno, aceite de rosa mosqueta, extracto de boswellia

serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento.

Otro objeto de la presente invencion constituye una forma galénica en forma de gel, para la
administracion por via topica de al menos un principio activo que es la uroquinasa y
adicionalmente la forma galénica comprende al menos otro principio activo seleccionado de
entre principios activos con funcién regenerante, como la alantoina, bisabolol, acido
hialurénico, colageno, aceite de rosa mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes,
enzimas y factores de crecimiento. La forma galénica en forma de gel de la presente
invencién mantiene la efectividad y estabilidad de la enzima uroquinasa por periodos de

tiempo de al menos 15 dias.

Otro objeto de la presente invencion constituye una forma galénica para administracién por

via topica, en un volumen de administracion inferior a 5 ml por aplicacion.

Otro objeto de la presente invencion constituye el uso de la forma galénica para la
fabricacibon de un medicamento o0 cosmético para el tratamiento de alteraciones

considerables de la piel.

La composicion farmacéutica o cosmética y la forma galénica para administracion tépica en

forma de gel, objeto de la presente invencidbn comprende compuestos seleccionados de

entre:
Componentes: Concentracion (% peso/peso)
Uroquinasa (1Ul/ml- 10 000 Ul/ml) 0,01-1%
Principios activos regenerantes (por ejemplo 5-8

8
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alantoina, &cido hialurénico, colageno, aceite

de rosa mosqueta)

Principios activos calmantes (por ejemplo 0,01-7

bisabolol, extracto de boswellia serrata)

Emolientes (por ejemplo aceites vegetales, 1-25

isopropil miristato, alcoholes grasos)

Agentes humectantes (por ejemplo glicerina, 1-25

propilenglicol)

Agentes reguladores de la viscosidad (por 0,5-8
ejemplo éteres de celulosa, carbomer, gomas

arabica, goma guar, goma xantana)

Agentes conservantes (antimicrobianos y 0,01-8

antifingicos)

Reguladores de pH (acidos y bases) 0,1-10
Agentes guelantes (por ejemplo EDTA) 0,05-5
Otros principios activos (antioxidantes, por 0,01-3

ejemplo Tocoferol), (extractos biolégicos por
ejemplo enzimas, factores de crecimiento),

(extractos botanicos)

Agua €.s.p.100

siendo las concentraciones % peso/peso, de manera que los valores individuales de los
distintos componentes de la composicién son tales que el total de la composicion nunca
supera el 100%, y donde el gel mantiene la efectividad y estabilidad de la enzima por
periodos de tiempo de al menos 18 meses en su envase contenedor sin abrir y de 3 meses

una vez abierto el envase contenedor.

Tras una larga experiencia en el tratamiento de cicatrices y otras alteraciones considerables
de la piel, se ha encontrado sorprendentemente que la uroquinasa induce la rapida
disolucion de coagulos y la licuacion de exudados fibrinosos en dichas alteraciones de la
piel, estimulando y favoreciendo el proceso de regeneracion y cicatrizacion de las mismas,
se encuentren infectadas o no.
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Especificamente se ha encontrado que la accion de la uroquinasa consiste en degradar las
redes de fibrina y esfacelos que se producen bajo condiciones patoldgicas y que impiden la
correcta regeneracion y cicatrizacion de heridas, Ulceras y demas alteraciones considerables

de la piel.

Durante la etapa de la cicatrizacion, la accion de la uroquinasa es estimular y activar
factores angiogénicos, que induciran la formacién de nuevos capilares sanguineos, que
implicaran un mayor y mejor aporte de oxigeno y nutrientes al lecho de la alteracion de la
piel. De forma simultanea, eliminara los restos de fibrina, favoreciendo la etapa de

granulacion.

Finalmente se producira un remodelado cosmético de la cicatriz eliminando el exceso de

colageno y evitando la formacion de queloides antiestéticos.

Un principio activo que comprende la composicion de la presente invencion es la alantoina,
la cual ejerce una fuerte estimulacion de la proliferacion celular y la reconstruccion de la
epidermis, con elevada actividad queratolitica disolviendo el cemento intercelular que
mantiene unidos a los corneocitos substituyendo células muertas por nuevas y sanas. Esto
favorece el proceso de epitelizacion, clave bésica para el proceso de cicatrizacion, ya que
esta es capaz de modificar la proliferacion celular de las células basales. Al mismo tiempo,
la alantoina presenta actividad humectante, como resultado de su capacidad para
incrementar la retencion de agua en la matriz celular, aspecto fundamental para una

correcta cicatrizacion de las heridas.

Otro principio activo que comprende la composicion de la presente invencién es el bisabolol,
el cual tiene un efecto calmante y anti radicales libres, proporcionando una ligera actividad

antiinflamatoria y calmante en la piel, cuando esta se encuentra irritada.

De esta forma, la presente invencion divulga una composicién farmacéutica o cosmética que
en una realizacion preferida comprende uroquinasa, alantoina y bisabolol y la forma galénica
de administracion topica de dicha composicién, interviene en los procesos de regeneracion y
cicatrizacion de alteraciones considerables de la piel de una forma unitaria, al emplear una
Unica preparacion cosmética desde el inicio del tratamiento, garantizando una evolucion

progresiva favorable, continua y rapida de las alteraciones considerables de la piel.

10
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Con la forma galénica para administracion tépica, objeto de la presente invencion, se
obtiene un efecto a nivel local, siendo nula la absorcion sistémica de los principios activos.
Dicha forma galénica comprende al menos un principio activo que es la uroquinasa, para ser

aplicada en forma de gel. Adicionalmente puede comprender otros principios activos.

La forma galénica objeto de la presente invencion mantiene la estabilidad fisico-quimica y
microbiologica de la enzima uroquinasa sin necesidad de refrigeracion a una temperatura

inferior a los 40 grados centigrados.

En una realizacion preferida, la forma galénica obtenida en la presente solicitud de patente
en forma de gel que comprende enzima uroquinasa y adicionalmente comprende al menos
un principio activo seleccionado de entre principios activos con funcion regenerante, como
la alantoina, bisabolol, 4cido hialurénico, colageno, aceite de rosa mosqueta, extracto de
boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento. Esta forma galénica
posibilita abordar con una sola formulacion todo el proceso de regeneracion y cicatrizacion,
incluyendo las etapas de granulacion, epitelizacion y remodelado cutaneo, constituyendo
esto una notable ventaja, a la vez que diferencia con los tratamientos habituales, donde
cada etapa se aborda de forma individual con los principios activos aplicados

individualmente, conllevando mayores costes y tiempos de tratamiento.

Los ensayos realizados con la composicion farmacéutica o cosmética y la forma galénica
objeto de la presente invencion demuestran una aceleracion de forma significativa y eficaz el

proceso de cicatrizacidon de la piel lesionada.

La aplicacion de la composicion farmacéutica o cosmética y la forma galénica objeto de la
presente invencién en forma de gel se realizar4 sobre la superficie de la piel donde se
encuentre la alteracion considerable, en la cantidad adecuada, siendo esta un volumen de
aplicacion inferior a 5 ml, una sola vez al dia, durante un periodo de 3 — 15 dias. Esta
aplicacion puede realizarse de forma directa y administrar un ligero masaje hasta su total
absorcion o bien realizar una cura humeda empleando un apdsito adicional adecuado para

ello.

La invencién se ilustra mejor mediante los ejemplos, no limitativos que siguen a

continuacion.

11



10

15

20

ES 2 523 458 Al

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el comportamiento de la puntuacion de la escala PUSH durante los dias

de tratamiento con diferentes grupos de pacientes.

La Figura 2 muestra el comportamiento medio de la puntuacién de la escala PUSH durante

las primeras 72 horas de tratamiento con los diferentes grupos de pacientes.

La Figura 3 muestra los resultados obtenidos por los evaluadores en cuanto a diferentes

parametros de la composicién farmacéutica o cosmética objeto de la presente invencion.
Las Figuras 4.1, 4.2, 4.3 y 4.4 muestran la evolucién de una herida en las primeras 72 horas,
en la que se ha aplicado la composicion farmacéutica o cosmética objeto de la presente

invencion.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION

Ejemplo 1

La composicién farmacéutica o cosmética de la presente invencion en una realizacion

preferida, comprende los siguientes componentes:

Componentes: Concentracién (% peso/peso)
Uroguinasa (1Ul/ml- 10 000 Ul/ml) 0,01
alantoina 8
bisabolol 1
isopropil miristato 25
glicerina 15
goma xantana) 2
Agentes conservantes (antimicrobianos y 2
antifngicos)
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Reguladores de pH (acidos y bases) 5
EDTA) 2
Tocoferol 1
Agua c.s.p.100
Ejemplo 2

A fin de evaluar la actividad de la composicion con actividad regenerante y cicatrizante, se
empled la escala PUSH (de sus siglas en ingles Pressure Ulcer Scale for Heating), validada
para monitorizar el seguimiento en los procesos de cicatrizacion de heridas. Con la medicién
de esta escala se pretende determinar con la mayor fiabilidad posible la evolucién de una

Ulcera por presién establecida, observando cronolégicamente su desarrollo.

La escala PUSH evalla la herida y asigna una puntuacion en los siguientes aspectos a lo
largo del tratamiento:

- dimensiones de la herida (largox ancho) de 0 a 10 puntos

- cantidad de exudado: 0 (nada) a 3 (abundante)

- tipo de tejido: O (piel cerrada) a 4 (tejido necrético)

Un grupo de 10 voluntarios (Caso | — Caso X) seleccionados de diferentes hospitales, con
heridas en diferentes localizaciones anatémicas, fueron tratados con la composicién descrita

en el Ejemplo 1, en forma de gel de aplicacién tépica.

Se evalud la escala PUSH en cada caso a nivel basal, durante 15 dias; mostrandose los
valores de mayor relevancia clinica. Durante los 15 dias de ensayo se comprobé la eficacia
en el tratamiento con la composicion objeto de la presente invencion, sin evidenciarse

merma en la actividad de los principios activos.

Al mismo tiempo se evalud la escala PUSH en pacientes tratados exclusivamente con
uroquinasa (Grupo Uroquinasa), siguiendo el procedimiento de reconstituir, segun
indicaciones del fabricante, viales de polvo liofilizado de uroquinasa para uso endo-venoso,
empapar una gasa con dicha solucion y aplicar dicha gasa sobre la lesion a tratar. En estas

condiciones, el excedente de la solucién de uroquinasa debe guardarse un maximo de 72
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horas en refrigeracion, entre otras razones ya que pasado este tiempo la enzima pierde su

actividad, principalmente debido a la contaminacion bacteriana de la preparacion.
Finalmente también se evalu6 mediante la escala PUSH, pacientes sometidos a
tratamientos convencionales (Grupo Tratamiento Convencional), concretamente con

antisépticos habituales y apdsitos tipo hidrocoloides.

La Tabla 1 muestra los valores de PUSH medidos por dias en cada grupo de pacientes.

Tabla 1
Dias
O (1|23 |4|5|/6]7|8|9|10|11 |12 |13 | 14 | 15

Grupos

Caso | 15110 9 | 7

Caso 13 (86|42

Caso Il 16 |14 11| 6

Caso IV 9 13|12 |1

Caso V 16 |13 |10| 7

Caso VI 10 6 | 3|2 |2

Caso VII 15 (12| 8 | 4

Caso VI 13(9 (7|5

Caso IX 16 5] 2

Caso X 10| 8 | 5| 2

Uroquinasa 12 |11(10/10|{ 9|8 |88 |6 |6]| 5 4 4
Tratamiento
Convencional 10/ 88 |7 |7|8|6|6|8|6| 6|5

En la Tabla 1 se muestra que durante los tres primeros dias de tratamiento con la
composicion farmacéutica o cosmética objeto de la presente invencion hay una reduccion
extraordinariamente significativa de los valores obtenidos en la escala PUSH, en los casos
en que se ha realizado una sola aplicacion diaria de la composicion farmacéutica o

cosmeética objeto de la presente invencion.
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En cambio, en el caso de los pacientes tratados con la enzima uroquinasa como principio
activo (Grupo Uroquinasa) y de los pacientes sometidos al tratamiento convencional (Grupo
Tratamiento Convencional), se requieren procesos mucho mas largo en el tiempo,
superdndose incluso las 2 semanas de tratamiento para lograr una respuesta clinica
aceptable, reflejada esta respuesta en los valores obtenidos con la escala PUSH.

Adicionalmente, en estos dos grupos fue necesario aplicar 3 curas diarias.

En cualquier caso se observa también que si comparamos los tratamientos en los que se ha
utilizado solo la enzima uroquinasa y el tratamiento convencional, existen oscilaciones a lo
largo del tiempo, demostrando que el empleo de Uroquinasa de forma tépica reduce la
puntuacién en la escala PUSH basicamente por estimular la formacion del tejido de
granulacion. Estos resultados se muestran igualmente en el gréafico de la Figura 1. En dicho
grafico se demuestra que durante las primeras 72 horas de tratamiento y una sola aplicacién
diaria con la composicion objeto de la presente invencion, se acelera el proceso de
cicatrizacién, en comparacion con el tratamiento convencional y con el tratamiento con
uroquinasa en disolucion del polvo liofilizado, en los cuales se emplean muchos més dias y

se llegan a requerir tres aplicaciones diarias.

Ejemplo 3

En la siguiente tabla (Tabla 2) se demuestra la eficacia y eficiencia respecto al tratamiento
aplicado durante los tres primeros dias. Realizamos una media en la escala PUSH para
cada dia de tratamiento y con una sola aplicacion en el dia, de todos los casos tratados con
la composicion objeto de la presente invencién, descrita en el Ejemplo 1. Igualmente se
realiza un seguimiento en la misma escala, en un grupo de pacientes empleando
Unicamente los excipientes de la composicion y el otro grupo empleando agentes

regenerantes. En todos los grupos y casos se realizé una sola aplicacion diaria.

Tabla 2
Dias
0 1 2 3
Grupos
Tratamiento Composicion Ejemplo 1 13,3 9,1 6,6 4
Tratamientos Excipientes de
L 15 14 14 14
Composicidn
Tratamiento Agentes Regenerantes 13 12 9 9
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Como se observa en la tabla anterior, en el grupo tratado Unicamente con excipientes de la
composicion objeto de la presente invencién, no se observa reduccion en la puntuacién de la
escala PUSH de forma significativa. En el grupo tratado con activos regenerantes se aprecia
una discreta reduccion en la puntuacién de la escala PUSH, basicamente determinada por la
reduccién en las dimensiones de la herida. En el grupo tratado con la composicién objeto de
la presente invencidon se observa una reduccion evidente en la puntuacion de la escala
PUSH durante los primeros tres dias de tratamiento, fundamentalmente por la reduccion en

el tamafio de la herida y en el tipo de tejido expuesto. Ver Figura 2.

Ejemplo 4

Otros ensayos realizados tuvieron el objetivo de evaluar la tolerabilidad y seguridad de uso
de la composicion farmacéutica o cosmética objeto de la presente invencién y la forma
galénica de administracion topica también objeto de la presente invencion. Se evalud la
incomodidad de empleo, la apariciobn de reacciones cutaneas adversas, irritabilidad en la

zona de aplicacion y prurito, todo ello sobre la base de un cuestionario adaptado.

Ninguno de los voluntarios participantes en los ensayos present6 ninguna reaccion cutanea
indeseable, tales como erupcién, irritacion o prurito asociado a la aplicacion de la
composicion farmacéutica o cosmética durante el tratamiento, que en algunos casos se

extendié mas de 15 dias.

Todos los voluntarios participantes en los ensayos consideraron agradable la textura y el

olor del producto aplicado, considerandolo ademas de aplicacién rapida y sencilla.

Los resultados obtenidos demostraron que la composicion farmacéutica o cosmética de la
presente invencion aplicada en forma de gel, acelera el proceso de cicatrizacion, respecto a

otros tratamientos disponibles en el mercado.

Igualmente los resultados obtenidos mostraron que la composicion farmacéutica o
cosmética empleada aumento el aporte de sangre al lecho de la lesion, corroborado por la
apreciacion visual de formacion de nuevos capilares sanguineos y la aparicion de tejido de
granulacion, esencial para la correcta cicatrizacion de cualquier alteracion considerable de la

piel.

Los resultados anteriores se muestran en la Figura 3.
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Ejemplo 5

La composicion farmacéutica o cosmética objeto de la presente invencion, en una

realizacion preferida se prepara en forma de gel para administracion topica.

El gel preparado comprende como excipientes compuestos farmacéuticos o cosméticamente

aceptables seleccionados de la siguiente lista:

Agentes controladores de la viscosidad entre 0,5 y 8 % peso/peso, como éteres de celulosa,
pectinas, alginatos, goma arabiga, goma guar, goma xantana o0 agar-agar, entre otro

agentes reguladores de la viscosidad.

Agentes humectantes entre 1 y 25 % peso/peso, como glicerina, urea, sorbitol,
propilenglicol, otros disolventes glicélicos, compuestos nitrogenados, alcoholes grasos,

alfahidroxiacidos en bajas concentraciones o polimeros de azlcares, entre otros.

Acidos, bases o soluciones tamponadas reguladoras del pH, entre 0,1y 10 % peso/peso.

Emolientes entre 1 y 25 % peso/peso, como aceites vegetales y sus ésteres, aceites
minerales, alcoholes grasos y sus derivados, fosfolipidos, siliconas o glicéridos etoxilados,

entre otros.

Agentes quelantes entre 0,05 y 5 % peso/peso, como sales de EDTA
(ethylenediaminetetraacetate), sales de iminodisuccinato y las formas &cidas de las mismas

0 acido poliaspartico y sus sales, entre otros.

Agentes conservantes como antimicrobianos y antifingicos, acidos organicos y sus sales,
alcoholes, derivados fendlicos, donadores de formaldehido o derivados halogenados, entre

otros, entre 0,01% y 8% peso/peso.

Antioxidantes entre 0,01 y 3 % peso/peso, procedentes de vegetales o frutas o sintéticos,
como antocionaninas, flavonoides, tocoferoles y sus derivados, acido ascoérbico y sus
derivados, betacarotenos, alblmina, acido Urico, bilirrubina, metionina sulféxido reductasa,
superéxido dismutasa, glutation, peroxidasa, proteinas de unibn a metales,

butilhidroxitolueno o butilhidroxianisol o enzimas reparadoras de ADN, entre otros.
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Agua, csp.

El gel que soporta los principios activos es un polimero semisélido de color blanco-
transparente, que presenta un olor agradable y no mancha ni la piel ni los tejidos. Los
reguladores del pH, conservantes y estabilizantes proporcionan la actividad y estabilidad
necesaria a los principios activos para ejercer su actividad, la cual queda demostrada a

través de los casos clinicos registrados.

El gel presenta unas propiedades reoldgicas adecuadas para una adecuada extensibilidad y
adaptabilidad a la superficie a tratar, el cual se mantiene adherido a la superficie formando

una fina pelicula en contacto con dicha superficie. También resulta facilmente lavable.

La actividad y estabilidad fisico-quimica y microbiolégica del gel se mantienen sin necesidad
de refrigeracion durante un periodo de al menos 18 meses, sin abrir el envase contenedor
del gel y de un periodo de 3 meses después de abierto el envase contendor del gel, siempre
a temperaturas por debajo de los 40°C. Todos los excipientes garantizan la actividad y
estabilidad de los principios activos, tras superar satisfactoriamente los ensayos de
estabilidad bajo condiciones aceleradas (datos no mostrados). Los agentes controladores de
la viscosidad garantizan mayoritariamente una estabilidad fisico-quimica del gel, al crear un
microambiente protector y una matriz de soporte que inmoviliza la enzima uroquinasa,
evitando su autolisis y estabilizdndola en este medio. La estabilidad microbiol6gica del gel y
de la uroquinasa viene determinada por los conservantes, ya que este ha superado

satisfactoriamente los ensayos de eficacia del conservante.

Los ensayos realizados demostraron que dicha forma galénica en gel, mantiene la
efectividad y estabilidad de la enzima por largos periodos de tiempo, al menos 18 meses, al
emplearse el mismo preparado de composicién farmacéutica o cosmética durante los 15
dias de duracion del ensayo, siendo este fabricado con 18 meses de antelacidn, y obtenerse
los mismos resultados que con las preparaciones de la composicién farmacéutica o
cosmética objeto de la presente invencion preparadas cada 72 horas y mantenidas a 4°C,
siendo este ultimo, el procedimiento que se aplica cuando se reconstituyen viales de polvo
liofilizado de la enzima uroquinasa para uso endo-venoso con el disolvente adecuado, segun
indicaciones del fabricante, donde la uroquinasa resulta estable en un periodo maximo de 72

horas. (Datos no mostrados).

El gel se aplica en un volumen inferior a 5 ml, en cada aplicacion diaria.
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Un ejemplo de los resultados obtenidos con el gel para administracion topica de la
composicion farmacéutica o cosmética objeto de la presente invencion se muestran en las
figuras 4.1 a 4.4, donde se aprecia la evolucion favorable en la regeneracion y cicatrizacion

de una herida en las primeras 72 horas de tratamiento.

En otras formas farmacéuticas, la composicion farmacéutica o cosmética objeto de la
presente invencién, puede presentarse en forma de lociones, cremas, leches, suspensiones,
cristales liquidos o espumas. Igualmente podra tener diferentes formatos de presentacion,
como pueden ser envases multidosis, monodosis, soportes impregnados, sticks, y otras

formas conocidas por el experto en la materia para aplicaciones tdpicas.
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REIVINDICACIONES

. Composicién farmacéutica o cosmética caracterizada porque comprende como

principio activo la uroquinasa.

. Composicion farmacéutica o cosmética de acuerdo a la reivindicacion 1
caracterizada porque adicionalmente comprende al menos un principio activo
seleccionado de entre alantoina, bisabolol, acido hialurénico, coldgeno, aceite de
rosa mosqueta, extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de

crecimiento.

. Composicion farmacéutica o cosmética de acuerdo a la reivindicacion 1
caracterizada porque la uroquinasa se encuentra en una concentracion de entre 1
Ul/mly 10 000 Ul/ml.

. Uso de la composicion farmacéutica o cosmética de la reivindicacién 1 que
comprende como principio activo la uroquinasa para la fabricacibn de un
medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacién de la piel, en las

etapas de granulacién, epitelizacién y remodelado cutaneo.

. Uso de la composicién farmacéutica o cosmética de la reivindicacion 2 para la
preparacion de un medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacion

de la piel, en las etapas de granulacion, epitelizacion y remodelado cutaneo.

. Uso de la composicion farmacéutica o cosmeética segun una cualquiera de las

reivindicaciones 4 a 5 para ser administrada por via topica en forma de gel.

. Uso de la composicion farmacéutica o cosmeética segun una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 6 para ser administrada en una Unica dosis diaria durante un

periodo de 3 a 15 dias.

. Forma galénica topica que comprende la composicion de la reivindicacion 1.

. Forma galénica topica de acuerdo a la reivindicacion 8 caracterizada porque
adicionalmente comprende al menos un principio activo seleccionado de entre
alantoina, bisabolol, acido hialurénico, colageno, aceite de rosa mosqueta,

extracto de boswellia serrata, antioxidantes, enzimas y factores de crecimiento.
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10. Forma galénica tépica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9
caracterizada porque el gel posee agentes reguladores de la viscosidad entre 0,5
y 8 % agentes humectantes entre 1y 25 %, reguladoras del pH, entre 0,1 y 10 %,
emolientes entre 1 y 25 %, agentes quelantes entre 0,05 y 5 %, agentes
conservantes entre 0,01% y 8% y antioxidantes entre 0,1 y 3 %, siendo las
concentraciones % peso/peso, de manera que los valores individuales de los
distintos componentes de la composicion son tales que el total de la composicion

nunca supera el 100%.

11. Uso de la forma galénica topica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8
a 10 para la fabricacion de un medicamento o cosmético para la regeneracion y

cicatrizacién de la piel.

12. Uso de la forma galénica tépica segun reivindicacion 11 caracterizada porque

el volumen de administracion es inferior a 5 ml por aplicacion.
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Figura 4.1 Figura 4.2

Figura 4.3 Figura 4.4
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201330747

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 0723782 Al (NEDERLANDSE ORG TOEGEPAST) 31.07.1996
D02 JP H06321806 A (SHISEIDO CO LTD) 22.11.1994
D03 US 2003147876 Al (NI et al.) 07.08.2003
D04 WO 03084410 Al (BOARD OF REGENTS, THE UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM) 16.10.2003

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente invencion tiene por objeto una composicion farmacéutica o0 cosmética caracterizada porque
comprende como principio activo uroquinasa (reivindicaciones 1 a 3), su uso para la fabricacion de un
medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacion de la piel (reivindicaciones 4 a 7), la forma
galénica que comprende la composicion mencionada (reivindicaciones 8 al0), y su uso para la fabricacién de
un medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacién de la piel (reivindicaciones 11y 12).

D01 divulga el empleo de composiciones topicas que comprenden activadores del plasmindgeno.

D02 divulga una composicién de uso tdpico que contiene entre 0.0001 y 100 unidades/g de uroquinasa, con
gran actividad en la curacion de heridas.

D03 anticipa composiciones que comprenden un factor de crecimiento relacionado con la funcién de las células
epiteliales y una proteasa degradadora de la matriz extracelular.

D04 anticipa una composicion para la curacion de heridas que comprende un material biodegradable y un
material soporte. Ademas, comprende agentes anti-tromboliticos, como la uroquinasa o el activador tisular del
plasmindgeno, agentes anti-inflamatorios y factores de crecimiento.

NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA

D01 divulga el empleo de composiciones tdpicas que comprenden activadores del plasminégeno no
bacterianos, como uroquinasa, para el tratamiento de heridas que no cicatrizan o de cicatrizacion lenta, por
ejemplo Ulceras en las piernas, quemaduras abiertas, etc. La composicién comprende entre 0.01-5 mg/g del
principio activo.

D02 divulga una composicion de uso tépico que contiene entre 0.0001 y 100 unidades/g de uroquinasa, con
gran capacidad de curacion de heridas.

D03 anticipa composiciones que comprenden un factor de crecimiento relacionado con la funcién de las células
epiteliales y una proteasa degradadora de la matriz extracelular y su uso en el tratamiento de heridas de la piel,
cavidad oral, superficies mucosas, ojos, etc. Asi, expone la combinaciéon de varios factores de crecimiento
(EGF, FGF, HGF, TGF y IGF) con enzimas como uroquinasa, activador tisular del plasminégeno,
estreptoquinasa, tripsina o metaloproteinasa. La concentracion del factor de crecimiento es de 0.00001% [p/v] a
0.1% [p/v] y la concentracion de la enzima es entre 0.0001 [p/v] y 1% [p/v].

Los documentos citados anticipan composiciones que comprenden como principio activo uroquinasa, asi como
su uso para la fabricacion de un medicamento o cosmético para la regeneracion y cicatrizacién de la piel. Por
consiguiente, las reivindicaciones de la 1 a la 12 no son nuevas ni presentan actividad inventiva.

Informe del Estado de la Técnica Pagina 4/4




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos
	IET

