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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas y aplicaciones terapéuticas de un derivado de hidrocortisona designado como Deina

La presente invencion se refiere a nuevas aplicaciones terapéuticas de un derivado de hidrocortisona,
especificamente Deina. Mas en particular, la invencién se refiere al uso de este derivado en la regeneracién de
tejidos atroficos. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden Deina como
ingrediente activo y sus aplicaciones terapéuticas.

El tejido atréfico es particularmente un tejido mucoso, un tejido cartilaginoso, un tejido conjuntivo osteoarticular, un
tejido vascular o nervioso. La presente invencion se refiere a una composicion que es eficaz en la regeneracion de
todos estos tejidos atréficos y/o distroficos y/o inflamados y/o reactivamente calcificados, en particular tejidos en los
que existe una reduccién en la masa provocada por una reduccién en el nimero de células o en su tamafo y/o la
pérdida de vascularizacion local-regional y/o inervacién local-regional, preferentemente con un componente
inflamatorio con o sin necrosis y con o sin calcificacion reactiva. El alcance de la invencién es como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

La composicién de acuerdo con la invencion es adecuada para la preparacién en varias formas fisicas y
formulaciones especificamente adaptadas para su uso destinado, tales como composiciones cosméticas, medios de
cultivo celular, composiciones farmacéuticas y dispositivos médicos para su uso humano o veterinario.

Como se ilustrara en detalle en la seccion de ejemplos, la composicién de acuerdo con la invencion es eficaz en la
regeneracion y el restablecimiento eutréfico de tejidos atroficos, tales como tejidos mucosos, tejidos cartilaginosos,
tejidos conjuntivos osteoarticulares, tejidos vasculares y tejidos nerviosos, tanto in vitro como in vivo, creando
condiciones microambientales adecuadas para inducir la regeneracién de tejido eutréfico.

Estado de la técnica

Las composiciones derivadas de hidrocortisona se han conocido durante mucho tiempo (se hace referencia, por
ejemplo, a los documentos US 2 951 074 Ay EP 1 619 200 A).

El uso de composiciones derivadas de hidrocortisona en el tratamiento de alopecia también es conocido (se hace
referencia, por ejemplo, a los documentos W0O2006051287A1 y WO2009044251A2).

El uso de derivados de hidrocortisona en el tratamiento de atrofias tisulares y sus complicaciones, sin embargo, no
es conocido.

El término atrofia incluye las lesiones que se producen cuando una fuerza de compresién aplicada durante un tiempo
suficientemente largo es mayor que la tensién arterial en el area arteriolar-capilar, suficiente para provocar isquemia.
La atrofia puede ser fisiologica o patoldgica, aguda o crénica, con las complicaciones de inflamacién y/o calcificacion
reactiva, y se puede producir por varios motivos, siendo los principales:

- uso reducido (atrofia por desuso) de, por ejemplo, un miembro o articulacion (inmovilidad o lesiones
cartilaginosas),

- pérdida de inervacién, como resultado de una lesién en un nervio periférico,

- flujo sanguineo insuficiente (isquemia aguda o crénica),

- envejecimiento,

- atrofias debidas a un descenso de estrégenos (disfunciones hormonales o menopausia) en el campo de la
ginecologia.

A nivel celular, la atrofia se caracteriza por una reduccion en las dimensiones minimas compatibles con la
supervivencia de todos los organulos celulares.

La presente invencion se refiere al uso terapéutico de la composicion derivada de hidrocortisona cuyo nombre
IUPAC es 4cido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-pentalalfajnaftalen-6-il]-
propidnico que tiene un peso molecular de 382 Dalton (C20H3007), designado como Deina®, en el tratamiento de
atrofias del tejido conjuntivo y/o mucoso sencillas 0 complicadas seleccionadas de atrofias de tejido mucoso, tejido
cartilaginoso, tejido vascular, tejido nervioso y tejido conjuntivo osteoarticular.

Deina® induce el restablecimiento de una afeccion eutréfica en tejidos mucosos y/o conjuntivos afectados por
afecciones atréficas sencillas o complicadas moderadas o graves que dan lugar a una regeneracion tisular local-
regional seguido de la recuperacion de todas las funciones especificas de tejido dafiadas.

De acuerdo con la presente invencion, este objetivo se logra a través de la solucion reivindicada especificamente en
las siguientes reivindicaciones. Con respecto a la invencion, las reivindicaciones forman una parte integral de la
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ensefanza técnica proporcionada.
Sumario de la invencion

El objetivo de la presente invencién es un nuevo uso de la composicion de hidrocortisona cuyo nombre IUPAC es
dcido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-pentafalfajnaftalen-6-il]-propidnico que
tiene un peso molecular de 382 Dalton (C20H3007), designado como Deina®. El propésito de este nuevo uso es la
regeneracion de tejidos atréficos, in vitro e in vivo, en contextos humanos y veterinarios, en particular de tejido
mucoso, cartilaginoso y conjuntivo osteoarticular atréfico.

De acuerdo con la presente invencion, este objetivo se logra a través de la solucion reivindicada especificamente en
las siguientes reivindicaciones. Las reivindicaciones forman una parte integral de la ensefianza técnica
proporcionada en el presente documento en relacion con la invencién.

Los inventores han descubierto que las moléculas de acuerdo con la invencion son eficaces en la induccion de la
reparacion y regeneracion de afecciones atréficas tales como tejido mucoso vy tejidos conjuntivos atroficos, tanto in
vitro como in vivo, a través del restablecimiento de afecciones fisioldgicas, bioquimicas y microambientales 6ptimas
para estimular la vitalidad y mejorar el trofismo en los tejidos comprometidos, incluyendo en el transcurso de atrofia
complicada por inflamacién patoldgica y/o calcificacién. Mas en particular, los inventores han descubierto que el uso
del compuesto que tiene la formula quimica reivindicada anteriormente es eficaz en el tratamiento infralesional y
perilesional reparativo/regenerativo de tejido mucoso, conjuntivo y preferentemente cartilaginoso.

La invencién se basa en la observacion de un estimulo antiatréfico particular ejercido por el compuesto Deina®
derivado de hidrocortisona sobre el tejido mucoso (toda la mucosa y/o mucosa gastrointestinal y/o mucosa bronquial)
y/o conjuntivo. Esta actividad se induce a través de la interaccion con receptores local-regionales para las sustancias
que pueden inducir la recuperacion del trofismo de tejido atréfico [1, 2].

La actividad del compuesto Deina® descrito en la invenciéon se puede aplicar de forma Util tanto en campos
cosméticos como médicos para restablecer condiciones atréficas a condiciones microambientales y eutroficas
celulares con la recuperacion delas funciones tisulares fisiologicas normales.

En el campo de la cosmética, estas sustancias se pueden usar en mamiferos para el tratamiento anti-atréfico de
arrugas, para la recuperacion de la pigmentacion original de apéndices cutaneos (cabello), incluyendo en seres
humanos, y para estimular el crecimiento de anejos cutdneos cuando es dependiente de la patologia atréfica; para el
tratamiento anti-atréfico de la piel y tejidos subcutdneos ya sea sencillo o complicado por afecciones inflamatorias
(cremas, geles, espumas, lociones o parches); para el tratamiento anti-atréfico de la mucosa gastrointestinal, ya sea
sencillo o complicado por afecciones inflamatorias; para el tratamiento anti-atréfico de enfermedades del aparato
respiratorio, ya sean sencillas o complicadas por afecciones inflamatorias; para el tratamiento anti-atréfico de
hemopatias, ya sean sencillas o complicadas por afecciones inflamatorias; para el tratamiento anti-atréfico de
afecciones alérgicas en dermatologia cuando se complica por afecciones inflamatorias; para el tratamiento anti-
atréfico de enfermedades miocardiopaticas y enfermedades vasculares periféricas, ya sean sencillas o complicadas
por afecciones inflamatorias y afecciones patoldgicas calcificadas; para el tratamiento de anti-atréfico de afecciones
musculoesqueléticas dolorosas, y afecciones musculares, ya sean sencillas o complicadas por afecciones
inflamatorias y afecciones patoldgicas calcificadas (mialgias en general, cefaleas) ; para el tratamiento anti-atréfico
de distrofia tisular dependiente de la sintesis de colageno con efectos adversos, ya sea sencilla o complicada por
afecciones inflamatorias y afecciones patolégicas calcificadas (enfermedades dermatolégicas, enfermedades
oftdlmicas en general, enfermedades del oido, nariz y garganta, enfermedades del cartilago en general y de
articulaciones en particular); para el tratamiento anti-atréfico de afecciones dolorosas en general, cuando se
complica por afecciones inflamatorias y afecciones patolégicas calcificadas.

En el campo médico, los compuestos derivados de hidrocortisona se pueden usar de forma sistémica (por via
parenteral y/o por via percutanea y/o como infusiones y/o por via oral y/o por via rectal) en afecciones que tienen un
componente atréfico de tipo inflamatorio-isquémico-degenerativo y/o calcificante:

- para el tratamiento de dolor en general,

- para el tratamiento de condropatias y artropatias, enfermedades de los tendones, tejidos conjuntivos y
enfermedades reumaticas en general, ya sea agudas o cronicas, degenerativas o no, siempre complicadas por
microisquemia y atrofia perilesional;

- para el tratamiento de conjuntivopatia de naturaleza atréfica;

- para el tratamiento de afecciones musculares y enfermedades musculoesqueléticas en general, ya sean
degenerativas o no, dependientes de microisquemia;

- para el tratamiento de enfermedades de los tejidos blandos que tienen un componente etiopatogénico
isquémico-atrofico;

- para el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas, de naturaleza atréfica-distrofica;

- para el tratamiento de alergia, con progresion atrofica;
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- para el tratamiento de enfermedades atréficas, inflamatorias o degenerativas oftalmicas agudas o cronicas;

- para el tratamiento regenerativo de cuero cabelludo y tejido cutédneo atrofico en pacientes que han padecido
dano en estos tejidos, o para el tratamiento de alopecia efluvio o defluvio;

- para el tratamiento de afecciones neurodegenerativas atréficas;

- para el tratamiento de cefaleas y migrafias de naturaleza isquémica-atréfica;

- para el tratamiento psicoestimulante, ionotrépico y neuroléptico en el transcurso de enfermedades del sistema
nervioso central de naturaleza isquémica-atrofica;

- para el tratamiento de afecciones neoplasicas-isquémicas dolorosas, incluyendo cuando se complican por
metéstasis;

- para el tratamiento de afecciones de atrofia suprarrenal con insuficiencia cortico-suprarrenal, con o sin pérdida
de estimulacion endocrina;

- para el tratamiento de afecciones de choque de naturaleza atréfica-isquémica;

- para el tratamiento de enfermedades vasculares centrales y/o periféricas que tienen una etiologia micro- y/o
macro-isquémica-atrofica;

- para el tratamiento de afecciones hematolégicas, cardiovasculares y respiratorias naturaleza autoinmunitaria,
con una progresion atréfica;

- para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales con una progresioén atréfica;

- para el tratamiento de afecciones edematosas con progresion atréfica;

- para el tratamiento de atrofias o distrofias del cuerpo cavernoso, ya sean sencillas o complicadas por
calcificacién reactiva o fibrosis, con o sin inflamacién crénica;

- para el tratamiento de enfermedades tiroideas, con progresion atréfica-distrofica.

Entre los usos cosméticos y médico anteriormente enumerados, los que no estan incluidos en las reivindicaciones
adjuntas estan fuera del alcance de la invencion.

Preferentemente, la invencion describe un nuevo uso de la molécula plana:

- Nombre IUPAC: acido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-
pentalalfajnaftalen-6-il]-propiénico que tiene un peso molecular de 382 Dalton (C20H3007), designado como
Deina®.

La molécula designada como Deina®, que pertenece a la clase de moléculas que tienen actividad biologica derivada
de 4acido propionico, que pertenece a la clase de moléculas que tienen actividad biolégica derivada de acido
propiodnico, tiene capacidades eutrofizantes, antiatréficas antiinflamatorias y anticalcificantes marcadas relativas a
tejidos conjuntivos mucosos y capacidad reoldgica con respecto a tejidos de una derivacion ectodérmica en general.

Otros ingredientes adecuados para su uso en la composicién de acuerdo con la invencién son:

- una solucion de anestésicos de amina-éster y amina-amida, preferentemente lidocaina al 2 %;
- solucién salina fisiolégica;
- agua para preparaciones inyectables.

De acuerdo con las aplicaciones y usos destinados, las composiciones de acuerdo con la invencién se pueden
proporcionar como composiciones farmacéuticas (en diferentes formulaciones especificas de tejido), dispositivos
médicos, composiciones cosméticas o0 como medios de cultivo celular para su uso in vitro.

Como se describira con mayor detalle, la composicién de acuerdo con la invencion se ha sometido a prueba tanto in
vitro como in vivo. Los resultados obtenidos confirman su eficacia en la reparacién, regeneracién y retroficacién de
tejidos atroficos, incluyendo tejidos inflamados, isquémicos y/o necréticos tales como la piel, mucosa, tejidos
subcutaneos y tejido conjuntivo en general. Los resultados histolégicos obtenidos in vitro son particularmente
significativos. La reparacion y retroficacion de tejidos producidas por las soluciones de acuerdo con la invencién son
morfolégicamente comparables con la afeccion eutréfica de tejidos intactos in vivo, con caracteristicas
histofuncionales 6ptimas. Con medios de cultivo in vitro normales, los tejidos de biopsias cutaneas, con frecuencia,
no sobreviven un mes [3].

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona una solucién vélida y eficaz para el tratamiento de tejidos atréficos como se
define en las reivindicaciones adjuntas, incluyendo tejidos inflamados, isquémicos y/o necroéticos, que favorecen la
apropiada sintesis, metabolismo y catabolismo de colageno y acelerando la reparacion tisular.

En particular, Deina® proporciona una solucién valida y eficaz para mejorar la vitalidad y el trofismo de tejidos

mucosos y conjuntivo, en general, cuando estan complicados por atrofia, inflamacién postisquémica y/o necrosis, a
través de la creacién de condiciones que favorecen la reparacién, regeneracion y diferenciacion celular.
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La invencion se basa en la sorprendente observacién de un estimulo proliferativo particular ejercido por los
ingredientes activos descritos anteriormente sobre tejidos mucosos, cartilaginosos y conjuntivos osteoarticulares, asi
como en otros tejidos que, sin embargo, no entran dentro del alcance de la invencién.

Estos ingredientes activos tienen una doble accién que es antimicrobiana, como resultado de su pH &cido, y una de
regulacion del metabolismo y catabolismo de colageno, fomentando eutrofismo de tejido cutaneo, mucoso y
conjuntivo y la apropiada regeneracién nerviosa y vascular local-regional, junto con la proliferacién celular
equilibrada, y finalmente una accidén quelante hacia sales de calcio que fomenta la disolucion de lesiones tisulares
endovasculares, perivasculares y calcificantes en general.

Las composiciones usadas para las aplicaciones de acuerdo con la presente invencién se han preparado usando la
molécula plana de peso molecular 382 Dalton (C20H3007), cuyo nombre IUPAC es acido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-
hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-pentafalfajnaftalen-6-iljpropidnico, designado como Deina®,
como ingrediente activo y al menos uno de aminoacidos, péptidos, vitaminas, vitamina factores, sales, anestésicos,
mucopolisacaridos, azucares, sus derivados alcoholes y sus mezclas, soluciones para cultivo celular y aceites
esenciales como sustancias auxiliares.

Deina® se usa en cantidades de entre 0,01 mg/ml y 100 mg/ml, preferentemente entre 0,1 mg/ml y 20 mg/ml, aun
mas preferentemente entre 0,5 mg/ml y 10 mg/ml para composiciones sustancialmente sélidas y composiciones
sustancialmente liquidas.

Lo siguiente es una descripcion detallada de los usos médicos y cosméticos de Deina®. Los usos que no se incluyen
en las reivindicaciones adjuntas estan fuera del alcance de la invencion.

Las enfermedades del tejido cutaneo y subcutaneo e naturaleza atréfica o distrofica se pueden tratar a través de la
aplicacién de Deina®. Las enfermedades dermatoldgicas que se pueden tratar con las composiciones anteriores se
indican puramente a modo de ejemplo no limitante: pénfigo, sindrome de Stevens Johnson, dermatitis exfoliativa,
dermatitis ampollosa herpetiforme, dermatitis seborreica y dermatitis en general, micosis fungoide, psoriasis, acné
vulgar, en especial en presencia de complicaciones y lesiones inflamatorias.

Con respecto al uso de Deina® y sustancias auxiliares en el tratamiento de alopecia, uso que se reivindico
parcialmente en la solicitud de patente internacional PCT/IB2008/002562, se especifica a modo de ejemplo no
limitante que existen formas de alopecia de naturaleza exclusivamente atréfica-degenerativa no reivindicadas
previamente tales como: alopecia inducida por farmacos, quimioterapia, metales pesados, intoxicacion y alopecia
autoinmunitaria.

Por medio del uso de Deina® y sustancias auxiliares en el tratamiento de degeneracion atréfica de tejidos cutaneos
y subcutaneos en forma de complicaciones de afecciones alérgicas cronicas se hara mencién a modo de ejemplos
no limitantes de: afecciones asmaticas, asma bronquial, dermatitis de contacto, dermatitis atréfica, rinitis alérgica,
rinitis perenne, reacciones de hipersensibilidad a farmacos y en particular reacciones similares a urticaria
yatrégenas.

Con respecto a enfermedades oftalmicas de naturaleza degenerativa-atrofica, se hara mencién a modo de ejemplos
no limitantes de: procesos inflamatorios especificos e inespecificos y alérgicos del ojo y su anejos oculares, uveitis,
retinitis, calcificacion de la esclerética, conjuntivitis, queratoconjuntivitis, blefaritis, dacriocistitis, blefaroconjuntivitis,
episcleritis, escleritis, reacciones postoperatorias, afecciones inflamatorias, incluyendo las asociadas con afecciones
dolorosas y de naturaleza no infecciosa que afectan al segmento anterior del ojo, la inflamacién de la parte anterior
de la uvea - iritis, iridociclitis, escleritis, episcleritis y miositis, cataratas.

Con respecto al tratamiento de enfermedades del tejido mucoso de naturaleza degenerativa-atréfica a través del uso
de Deina® se puede hacer mencion a modo de ejemplos no limitantes de: enfermedades gastrointestinales, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, colon irritable, flogosis ideopatica intestinal aguda y cronica de localizacion
anorrectal y perianal, afecciones dolorosas espasticas del tubo digestivo, enteritis regional, picor anal, colitis,
enfermedad coldnica funcional, proctitis ulcerosa y los sintomas y complicaciones de hemorroides.

Con respecto al tratamiento de enfermedades atréficas-degenerativas de las vias respiratorias estas incluyen, a
modo de ejemplos no limitantes: sarcoidosis, sindrome de Loeffler, beriliosis, neumonia por aspiracién, enfisema
pulmonar complicado por broncoespasmo, edemas pulmonares, sindrome de Hamman-Rich.

Con respecto al uso de Deina® y sustancias auxiliares en el tratamiento de degeneracion atréfica de tejido mucoso
en forma de complicaciones de afecciones alérgicas cronicas se puede hacer mencion a modo de ejemplos no
limitantes de: afecciones asmaticas, asma bronquial, rinitis alérgica, rinitis perenne y reacciones de hipersensibilidad
a farmaco.

Las enfermedades del tejido conjuntivo de naturaleza atréfica-degenerativa se pueden tratar por administracion
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directa. A modo de ejemplos no limitantes se puede hacer referencia a enfermedades, incluyendo las que tienen una
etiopatogenia reumatica, tales como condropatia y artropatia de los tendones y tejidos conjuntivos incluyendo:
sinovitis debida a artrosis, degeneracion de artritis reumatoide correlacionada, bursitis aguda y subaguda,
epicondilitis, fibromiositis, tenosinovitis, tenosinovitis aguda no especifica, enfermedad de Dupuytren, artrosis
postraumatica, calcificacién periarticular, artritis gotosa, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, chasquido de
dedos, quistes de tendén, quistes de Beker, tinel carpiano, tendinitis, peritendonitis, enfermedad de De Quervain y
lipomas.

Con respecto a enfermedades degenerativas atréficas de colageno tratadas con Deina® estas incluyen, a modo de
ejemplos no limitantes, lupus eritematoso sistémico y esclerodermia.

De entre las enfermedades de los tejidos blandos de naturaleza atréfica-degenerativa que se pueden tratar por
tratamiento con inyeccion se puede hacer mencién a modo de ejemplo no limitante de: neuritis intercostal,
calcificacion de los tejidos blandos, neuralgia, isquialgia, radiculitis, polineuritis diabética, polineuritis alcohdlica,
enfermedad arterial restrictiva de los miembros debida a isquemia y/o gangrena, artrosis cervical, distorsion, mialgia,
musculos tensos, lumbalgia, ciatalgias, fibrositis, dismenorrea.

Las cefaleas y migrafas de naturaleza isquémica-atréfica tratadas con el nuevo uso que es el objeto de la presente
invencion para Deina®, comprenden a modo de ejemplos no limitantes cefaleas congestiva accesionales, migranas
tipicas, jaquecas vasomotoras.

Con respecto al tratamiento de afecciones neurodegenerativas atréficas se puede hacer mencién como ejemplos no
limitantes de esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple (tratamiento complementario), sindrome (tratamiento
complementario) y enfermedad de Parkinson, miastenia grave, afecciones comatosas y coma,
polirradiculoneuropatia inflamatoria crénica desmielinizante, neuropatia motora multifocal.

Con respecto a enfermedades cardiovasculares y hemopatias atroficas-degenerativas las siguientes se incluyen en
el tratamiento con Deina® y sustancias auxiliares a modo de ejemplos no restrictivo: anemia hemolitica
autoinmunitaria, enfermedad equimética, trombocitopenia secundaria, eritroblastopenia, anemia eritroide,
enfermedad de Biiger, fenomeno y enfermedad de Raynaud, carditis reumatica.

Con respecto a enfermedades atréficas-degenerativas del cuerpo cavernoso complicadas por afecciones
inflamatorias y/o calcificantes las siguientes se incluyen en el tratamiento con Deina® y sustancias auxiliares a modo
de ejemplos no limitantes: calcificacion del cuerpo cavernoso, fibrosis del cuerpo cavernoso, priapismo.

Con respecto a afecciones neoplasicas-isquémicas dolorosas complicadas por degeneracion atréfica las siguientes
se pueden tratar por tratamiento con inyeccion a modo de ejemplos no limitantes: metastasis Oseas,
adenocarcinoma de prostata, neoplasias difusas o localizadas primarias o secundarias en general.

Con respecto al tratamiento de alivio del dolor en general, en el que el dolor acompana la degeneracién atréfica de
tejido comprometido, se puede hacer menciéon a modo de ejemplos no limitantes de: espasmos del musculo estriado,
en particular los que derivan de estados febriles prolongados durante la infancia, atrofia muscular debida a
afecciones poscomatosas o postraumaticas o enfermedades degenerativas del sistema nervioso central o sindromes
extrapiramidales o contraccion espastica de la musculatura esquelética o miodistrofia o posturas vertebrales
correlacionadas para reducir el dolor artritico y en particular del cuello o enfermedades de disco intervertebral
compresible o traumatismo esquelético con degeneracion tisular o neoplasias primarias o secundarias.

De las degeneraciones atréficas después de afecciones edematosas que se pueden tratar con Deina®, se puede
hacer mencién a modo de ejemplos no limitantes de: edema cerebral que tiene varias etiologias, edema de tumor
primario, metastasis y edema recidivante, edema debido a accidentes vasculares, edema postquirirgico, edema
traumatico y edema pseudotumoral.

Las composiciones a las que se refiere la presente invencion se han preparado usando los ingredientes activos
especificados a continuacién.

Ingredientes activos
1. Derivados de hidrocortisona

La molécula plana de peso molecular de 382 Dalton, cuyo nombre IUPAC es dcido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-
acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-pentaffalfa] naftalen-6-il]-propionico, designado como Deina®.

SUSTANCIAS AUXILIARES (no obligatorias)

1. Aminoacidos
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Metionina, cistina, N-acetilcisteina, cistina, glicina, leucina, isoleucina, prolina, glutamina, arginina, acido glutamico,
histidina, histidina-HCI-H20, lisina, lisina-HCI, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, tirosina-sal disddica,
valina, prolina, hidroxiprolina, solucién que contiene todos los aminoacidos no esenciales.

2. Péptidos
Glutation, colageno, elastina, extracto de levadura, polipéptidos a los que se les atribuyen funciones tréficas.
3. Vitaminas

Acido retinoico, retinol, &cido ascérbico, acido pantoténico, pantotenato de D-calcio, piridoxina, piridoxina-HCI, acido
félico, niacinamida, riboflavina, cobalamina, acido para-aminobenzoico y biotina.

4. Factores de vitaminas
Inositol, mioinositol, cloruro de colina, acido pirtvico, piruvato de sodio.
5. Sales

Gluconato de calcio, fosfato de calcio, dicarbonato de sodio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, sulfato de
magnesio, cloruro de potasio, fosfato de potasio, cloruro de sodio, nitrato de calcio, cloruro de cinc, nitrato de hierro,
piruvato de sodio, pantotenato de D-calcio, sal disédica de tirosina.

6. Anestésicos
Anestésicos de amina-éster y amina-amida usados como se enumeran a continuacion.
l. Anestésicos de amina-amida

Articaina: 4-metil-3-(2-propilaminopropanoilamino)tiofen-2-carboxilato de metilo;
Bupivacaina: 1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)piperidin-2-carboxiamida;

Carticaina: 4-metil-3-(2-propilaminopropanoilamino)tiofen-2-carboxilato de metilo;
Cincocaina: 2-butoxi-N-[2-(dietilamino)etil]quinolina-4-carboxiamida;

Hexilcaina: benzoato de 1-(ciclohexilamino)propan-2-ilo;

Etidocaina: N-(2,6-dimetilfenil)-2-(etil(propil)amino)butanamida;

Levobupivacaina: (S)-1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)piperidin-2-carboxiamida;

Lidocaina (Lidocaina, Xilocaina): 2 (dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)acetamida;

Mepivacaina (carbocaina o polocaina): N-(2,6-dimetilfenil)-1-metil-piperidin-2-carboxiamida;
Piperocaina (meticaina): benzoato de 3-(2-metil-1-piperidil)propilo;

Prilocaina: N-(2-metilfenil)-N2propil-alanin-amida;
Ropivacaina: (S)-N-(2,6-dimetilfenil)-1-propilpiperidin-2-carboxiamida;
Trimecaina: N°,N*-dietil-N-mesitilglicinamida.

Il. Anestésicos de amina-éster

Amilocaina: benzoato de 1-(dimetil aminometil)-1-metilpropilo;
Benzocaina: 4-aminobenzoato de etilo;
Cloroprocaina (nesacaina): 4-amino-2-cloro-benzoato de 2-dietilaminoetilo.

- Cocaina: (2R,3S)-3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2-carboxilato de metilo;

Ciclometicaina (topocaina): 4-ciclohexiloxibenzoato de 3-(2-metil-1-piperidil)propilo;
Dimetocaina (Larocaina): 4-aminobenzoato de (3-dietilamino-2,2-dimetilpropilo);
Meprilcaina (epirocaina u oracaina): benzoato de (2-metil-2-propilamino-propilo);
Ortocaina: 3-amino-4-hidroxi-benzoato de metilo;

Procaina (Novocaina): 4-aminobenzoato de 2-(dietilamino)etilo;

Propoxicaina: 4-amino-2-propoxibenzoato de 2-dietilaminoetilo;

Proximetacaina (Proparacaina): 3-amino-4-propoxi-benzoato de 2-dietilaminoetilo;
Risocaina: 4-aminobenzoato de propilo;

Tetracaina (ametocaina o Pontocaina): 4-(butilamino)benzoato ed 2-(dimetilamino)etilo.

7. Mucopolisacaridos

Acido hialurénico, sulfatos de condroitina.
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8. Azucares, sus derivados alcohdlicos y sus mezclas

Glucosa, sacarosa, glucanos, mananos, glucomananos, fucosa, fructosa, sulfatos de heparano, pectina, almidones,
sus alcoholes y derivados.

9. Soluciones para cultivo celular

RPMI 1640 (este es un medio de base para el cultivo de células de mamiferos), DMEM-LG (DMEM es una
modificacién del medio esencial minimo de Eagle (EMEM) que contiene aminoéacidos, sales, glucosa, vitaminas y
hierro; LG indica que la concentracion de glucosa es baja), FBS (suero fetal bovino), F12 (soluciéon para cultivos
celulares que contiene una fuente completa de aminoacidos), solucion de Hank (solucién para cultivos celulares que
contienen bicarbonato de sodio).

10. Aceites esenciales

Los aceites esenciales adecuados para su uso en una composicion de acuerdo con la invencién son, por ejemplo,
aceites de hipérico, borraja, menta, jengibre, lavanda, caléndula, castafno de indias, pomelo, cedro, pino, mirra,
incienso y ambar.

Composiciones

Las composiciones a las que se refiere la presente invencién (a continuacion en el presente documento denominada
Deina®), para uso in vitro e in vivo se han preparado usando las sustancias en las cantidades indicadas puramente
a modo de ejemplo en las tablas 1 a 5.

Tabla 1. Composicion Deina® para uso in vitro

Sustancia Concentracion
Ingredientes activos mg/|

Deina® 10 mg

Otros ingredientes activos mg/I|

Glucosa 19

RPMI 1640 o DMEM-LG c.s. para un litro de solucion
FCS 50 ml

F12 10 ml

Solucion de 20 ml

Solucion de MEM - aminoécidos no esenciales 20 ml

Tabla 2. Deina® para uso endovenoso in vivo
Sustancia Concentracion

Ingredientes activos
Deina® 10 mg
Otros ingredientes activos

La solucion salina fisiolégica 20 ml

Tabla 3. Deina® para uso parenteral in vivo
Sustancia Concentracion

Ingredientes activos

Deina® 10 mg
Otros ingredientes activos

Solucion salina fisiol6gica 4 ml
Lidocaina 2 mg/I 1 ml
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Tabla 4. Deina® gel para uso tépico in vivo
Sustancia Concentracion

Ingredientes activos
Deina® 20 mg
Otros ingredientes activos

BASE en gel (carbopol o derivados de celulosa) c.s. por kg de producto

Tabla 5. Deina® crema para uso tépico in vivo
Sustancia Concentracion

Ingredientes activos
Deina® 20 mg
Otros ingredientes activos

BASE en forma de crema o emulsion (Ac/Ag o Ag/Ac) (tal como: agua,
vaselina blanca, alcohol cetoestearilico, parafina liquida, ceteth-20, fosfato
de sodio, p-cloro-m-cresol, acido fosfoérico)

c.s. por kg de
producto

Fundamento para la composicion

La presente invencion se basa en la observacion de un estimulo reparador y regenerativo particular que actta sobre
los tejidos mucosos, cartilaginosos, osteoarticulares y conjuntivos por la molécula designada como Deina® sola o en
combinacion con uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados de: aminoacidos, péptidos, vitaminas,
factores de vitaminas, sales, anestésicos (amina-éster o amina-amida), mucopolisacéridos, azucares, o soluciones
para cultivos celulares. Otros ingredientes seleccionados en base a la naturaleza de la dosificacion y la indicacion
médica especifica en cuestién, tal como, por ejemplo, mucopolisacaridos, antibidticos, anestésicos de amina-amida
o0 aceites esenciales, también pueden estar presentes en las composiciones de acuerdo con la invencion.

Las composiciones cosméticas y farmacéuticas y las composiciones del tipo de dispositivo médico a las que se
refiere la presente invencion también pueden comprender otros elementos auxiliares tales como excipientes y
vehiculos, de los que su eleccidn y uso entrara dentro del alcance de un experto medio en la técnica sin que esto
requiera ninguna etapa actividad inventiva.

Las composiciones de acuerdo con la invencién preparadas como medio de cultivo se han sometido a prueba para
comprobar su eficacia en preservar la vitalidad de muestras de biopsia atréficas (fuera del alcance de la invencion).

Los resultados histoldgicos in vitro obtenidos tanto a corto plazo (7 dias) como hasta dos meses de cultivo con la
composicion descrita en la tabla 1 han confirmado la formacién de tejido eutréfico morfolégicamente éptimo que
persiste en el tiempo en todas las biopsias tratadas.

Todas las muestras de tejido de biopsia cicatricial atréfico sometidas a prueba respondieron positivamente al uso de
medios de cultivo de acuerdo con la invencion, permaneciendo vitales, reorganizando la estructura tisular
tridimensional y depositando coldgeno de forma fisiolégica con una redistribucion tridimensional ordenada durante al
menos seis meses de cultivo in vitro.

También se realizd un ensayo clinico para evaluar la tolerancia y eficacia para el compuesto conocido como Deina®
en infusién (composicién mostrada en la tabla 3) en una base compasiva.

Finalmente, se realizé un ensayo clinico para evaluar la tolerancia y eficacia para el compuesto conocido como
Deina® crema (composicion mostrada en la tabla 5) en una base compasiva.

Sin quedar vinculado a ninguna teoria especifica en este respecto, los presentes inventores consideran que los
resultados obtenidos con el medio de cultivo de acuerdo con la presente invencion han demostrado que la afeccién
de atrofia en la evolucion de los procesos degenerativos se puede invertir.

De acuerdo con esta divulgacién, el medio de cultivo puede incluir otros ingredientes tales como por ejemplo, las
sales inorganicas habituales, azlcares, péptidos, aminodcidos y vitaminas requeridas para el mantenimiento y/o
crecimiento de células de mamifero en un cultivo, asi como cualquier agente antibiético y/o antimicroorganismo
necesario para evitar la contaminacién de los cultivos.

Los ejemplos que siguen se proporcionan puramente a modo de ilustracion.
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CONCLUSIONES

El uso del compuesto Deina® ha demostrado que puede resolver las enfermedades atroficas ya sean sencillas o
complicadas por inflamacion crénica o la calcificacion reactiva tanto in vitro como in vivo.

El uso del compuesto Deina® también ha demostrado una tolerancia 6ptima en todos los pacientes tratados, sin
ningun efecto aparente de naturaleza sistémica, independientemente de diferencias en la edad, complexién, sexo y
localizacién del tratamiento.

EJEMPLO 1.

Biopsias y soluciones prototipo

Biopsias

Las muestras animales de biopsia en la investigacion comprendieron biopsias de:

- lesiones cutaneas atréficas crénicas debido a estasis venosa (base y margenes),
- cartilago articular danado (artritis osteoarticular degenerativa croénica),

- cuero cabelludo cicatricial terminal (lesiones postraumaticas o quirurgicas),

- hiperqueratosis de la cavidad oral (insuficiencia de vitamina B).

Todas las muestras se lavaron tres veces con solucién salina fisiolégica y antibidticos (100 unidades/ml de
penicilina+ 100 ug ml de estreptomicina + 160 mg/l de gentamicina, fluconazol 0,2 mg/ml) durante 10 minutos a
temperatura ambiente.

A continuacién, se seccionaron las biopsias en tres partes (dos controles, 1y 2, y una muestra, 3, a tratar para cada
paciente) y se suspendieron en un volumen final de 25 ml de las correspondientes soluciones de cultivo en
portaobjetos de 10 cm (portaobjetos de camara Lab-Tek, Nunc, Kamstrup, Dinamarca).

Se prepararon dos tipos de controles, un control negativo no tratado (1), que es uno tratado con solucién salina
fisiologica y antibioticos solo (como se describe anteriormente), y control positivo (2) tratado con medio para cultivo
celular habitual para biopsias cutaneas.

1. Control negativo: Se suspendieron especimenes controlados de biopsia 1 en solucion fisiolégica entre
portaobjetos de 10 cm (portaobjetos de camara Lab-Tek, Nunc, Kamstrup, Dinamarca).
2. Control positivo: Se dispusieron 2 especimenes de biopsia controlados entre portaobjetos de 10 cm

(portaobjetos de camara Lab-Tek, Nunc, Kamstrup, Dinamarca) en medio D-MEM complementado con:

FBS al 10 % (Celbio, Milan, Italia)

160 mg/I de gentamicina (Schering-Plough, Milan, Italia)

L-glutamina 2 mM (Life Technologies; medio de crecimiento)

50 ng/ml del EGF (factor de crecimiento epidérmico, Sigma Aldrich, Milan, Italia), para biopsias de piel, mucosa y
cuero cabelludo,

20 ng ml de TGF-beta 1+ 20 g de TGF-beta 3 (factor de crecimiento transformante beta, Sigma Aldrich, Milan,
Italia), para biopsias cartilaginosas.

3. 3. Muestras -1 y -2. Se dispusieron las muestras de biopsias 1 y 2 entre portaobjetos de 10 cm
(portaobjetos de camara Lab-Tek, Nunc, Kamstrup, Dinamarca) en el medio en una soluciéon de medio de cultivo
Deina(R) (prueba doble).

Se incubaron todas las muestras durante 15 dias en una incubadora Heraeus termostaticamente controlada a una
temperatura de 37 °C con una atmésfera que contiene un 5 % de CO; proporcionado de forma constante (v/v en
aire). Se reemplazaron 2/3 del medio de cultivo cada 7 dias. Todos los tejidos de biopsia usados en el cultivo
constituyen un posible soporte de acondicionamiento simultaneo opcional para el crecimiento tridimensional de las
muestras celulares estudiadas.

Protocolo de tincion

Después de tres lavados durante 10 min a temperatura ambiente en PBS (pH 7,4), se resuspendieron las muestras
en solucion de fijacién de paraformaldehido al 4 % en D-MEM (Gibco) a un pH de 7,4, durante 1 hora a temperatura
ambiente. Todas las biopsias implicadas en el estudio se trataron con Azul Alcian. Esta tinta comprende un grupo de
tintas solubles en agua béasica multiuso. El color azul se debe a la presencia de cobre en la molécula. Se afadioé Azul
Alcian en solucién en PBS (pH 7,4) en una concentracion final de un 1 % p/v a una solucién al 3 % de &cido acético
(pH 2,5). Después de la incubacién durante 2 horas a temperatura ambiente, esta composicion quedo tefida de
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forma indeleble uniendo los mucopolisacaridos y ambas glucoproteinas de sulfonato y carboxilato. Se prepararon
controles especificos para cada muestra. Se lavaron todas las muestras 3 veces con PBS (pH 7,4) a temperatura
ambiente durante cinco minutos y a continuacion se observé en un microscopio optico. Se noté un incremento neto
en colageno tipo 2 y tipo 4, que se vuelve de color azul, en las muestras 1 y muestras 2 tratadas con medio de
cultivo Deina® en comparacién con el control 1 y control 2 [2].

Resultados
Tincion con el procedimiento colorimétrico de Azul Alcian

- Controles negativos 1 tratados con solucién salina fisiologica: coloracion azul difusa (puntuacion =++++)
alternando con areas citoliticas y necroticas.

- Controles positivos 2 tratados con medio de cultivo de biopsia habitual como se describe anteriormente. Se
noto coloracion azul difusa muy fuerte (Azul Alcian, (puntuacion =+++++)).

- Muestras tratadas con solucién de medio de cultivo Deina®. Se destac6 que las células en las que se produjo
el redepésito de mucopolisacaridos en glucoproteina se tifieron claramente con Azul Alcian creciendo en capas
superpuestas y se ordenaron con una distribucion fisiologica de mucopolisacaridos y GAG (puntuacion
=t++++).

Microscopio optico

Estos resultados indican la reactivacion o regeneracion tisular en las muestras de biopsia para los grupos de
tratamiento (muestra 1 y muestra 2 (Deina®)). Los resultados relativos a la expresién de citoqueratina 10y 11 y la
tincién histolégica de las preparaciones de biopsia con hematoxilina/eosina (usadas para presentar la vitalidad
cuténea, de condrocitos, mucosa y folicular) se muestran en la tabla 6 (CONTROLES) y la tabla 7 (MUESTRAS), y
se han expresado usando una escala cualitativa y semicuantitativa.

A partir de un examen de los resultados en la tabla 7 se observara que bajo el microscopio 6ptico (tinciéon con eosina
y hematoxilina) se produjo un incremento neto en el nimero de células en las muestras tratadas durante dos meses
que pertenecian al grupo de tratamiento (Deina®). Ademas de esto, todos los tejidos parecian troficos, vitales y
activos en las muestras incluidas en la muestra de grupo de tratamiento (Deina®) en comparacién con controles.
Finalmente, existe una predominancia neta de citoqueratina 10 y 1 1, tipica de tejidos de tegumentos normales y
tejidos de cuero cabelludo que tienen foliculos vitales (la tabla 7).

Tabla 6.

Controles que pertenecen al tipo 1 y controles que pertenecen al tipo 2: la mediana del dia de necrosis irreversible
es el dia 15 para los controles que pertenecen al tipo 1. La mediana del dia para necrosis irreversible es igual al dia
60 para los controles que pertenecen al tipo 2.

Tabla 6
Marcadores Control 1 Control 1 Control2 | Control 2
dia7 dia 15 dia7 dia 60
Citoqueratina 10 + +++ ++
Citoqueratina 11 -/+ + +++ +
Los nucleos/citoplasma conservaron la necrosis necrosis tejidos necrosis
eosinalhematoxilina masiva difusa troficos vacuolar

Clave

----- = sin fluorescencia

+ = fluorescencia ligera en el campo dptico

++ = algo de fluorescencia en el campo optico

+++ = fluorescencia media en el campo de fluorescencia dptica en el campo dptico
++++ = fluorescencia alta en el campo optico

+++++ = fluorescencia difusa en el campo dptico

Tabla 7.

Muestras que pertenecen al tipo de muestra del grupo de tratamiento (Deina®). Mediana de los valores
semicuantitativos para los dias de incubacion 7 y 60.
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Tabla 7

Marcadores Muestras 1 | Muestras 1 | Muestras 2 | Muestras 2

dia7 dia 60 dia7 dia 60
Citoqueratina 10 +++ o+ 4+ o+
Citoqueratina 11 +++ o+ 4+ o+
Los nucleos/citoplasma morfologia morfologia morfologia morfologia
conservaron la optima optima optima optima
eosina/hematoxilina
Clave

----- = sin fluorescencia

+ = fluorescencia ligera en el campo dptico

++ = algo de fluorescencia en el campo dptico

+++ = fluorescencia media en el campo de fluorescencia dptica en el campo dptico
++++ = fluorescencia alta en el campo optico

+++++ = fluorescencia difusa en el campo dptico

Bandas western

Se sometieron las muestras a analisis de fenotipo bandas Western para los marcadores (Santa Cruz Biotechnology,
América, California) y colageno tipo |, anti-colageno tipo Il, anti-colageno tipo IV, anti-citoqueratinas 1, 5, 8, 10, 14,
15, 18, 19 y anti-agrecano. Después de cinco lavados, se incubaron las membranas con los correspondientes
anticuerpos secundarios (1:1000) conjugados con peroxidasas de rabano picante (HRP, Santa Cruz, California, EE.
UU.) durante 1 hora a temperatura ambiente, como se muestra en la tabla 10 a continuacién.

Caracterizacion de biopsias de piel atrofica tratadas con medio de cultivo Deina(R) frente a controles

Otras expresiones de colageno tipo | indican una tendencia a regeneracion hipertréfica. Las expresiones altas de
CK10 y CK14 indican un componente queratésico fuerte y atrofia del tejido cutaneo. Los resultados relativos a la
expresion de colageno tipo I, colageno tipo IV y citoqueratina 1, 5, 10 y 14 se muestran en una escala cuantitativa
como sigue:

Tabla 8
Marcadores Control (1) Control (2) Muestra 1 Muestra 2
Colageno tipo | -/+ +++ +++ +++
Colageno tipo IV -/+ +++ +++ +++
Citoqueratina 1 ++++ +++ +++++ +H+++
Citoqueratina 5 ++++ +++++ 4+ 4+
Citoqueratina 10 ++++ o+ +++ +++
Citoqueratina 14 o+ ++ ++ ++
Clave
--- = sin banda

-/+ = ligera presencia de una banda
+ = banda fina presente

++ = banda media presente

+++ = banda extensa presente
++++ = banda alta presente

+++++ = banda muy fuerte presente

Caracterizacion de biopsias cartilaginosas atroficas tratadas con medio de cultivo de Deina® frente a
controles

Una baja expresién de colageno tipo Il y agrecano indica degeneracion cartilaginosa sin atrofia, distrofia y pérdida de

masa. Los resultados con relacion a la expresién de tipo Il y de agrecano se han expresado en una escala
cuantitativa como sigue:
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Tabla 9
Marcadores Control (1) Control (2) Muestra 1 Muestra 2
Coléageno tipo Il -/+ +++ s +++++
Agrecano ++ +++ +++++ +++++
Clave
--- = sin banda

-/+ = ligera presencia de una banda
+ = banda fina presente

++ = banda media presente

+++ = banda extensa presente
++++ = banda alta presente

+++++ = banda muy fuerte presente

Caracterizacion de biopsias de mucosa atrofica e hiperqueratosis tratadas con medio de cultivo de Deina®
frente a controles

Una alta expresion de citoqueratina (o CK) 10 y CK14 y de colageno tipo | indica una queratinizacion mucosa alta.
Los resultados relativos a la expresion de colageno tipo I, colageno tipo IV y CK1, CK5, CK10 y CK14 se han
expresado en una escala cuantitativa como sigue:

Tabla 10
Marcadores Control (1) Control (2) Muestra 1 Muestra 2
Colageno tipo | + o+ ++ ++
Citoqueratina 1 +++ o+ +++ +++
Citoqueratina 5 ++++ o+ ++++ ++++
Citoqueratina 10 +++ o+ ++++ ++++
Citoqueratina 14 +4+t++ ++++ ++ +4
Clave
--- = sin banda

-/+ = ligera presencia de una banda
+ = banda fina presente

++ = banda media presente

+++ = banda extensa presente
++++ = banda alta presente

+++++ = banda muy fuerte presente

Caracterizacion de cuero cabelludo con biopsia de tejido de atrofia bulbar y postcicatrizacion tratada con
medio de cultivo de Deina® frente a controles

Las altas expresiones de citoqueratina (o CK) 15 y colageno tipo IV indican una alta atrofia del bulbo que forma el
cabello. Se sabe que las célula estaminales de la piel son positivas para citoqueratina 19 (CK19). Se puede usar la
expresion de CK19 como indicador de las células estaminales presentes en los foliculos formadores de cabello y los
cultivos celulares de estos foliculos formadores de cabello. Los resultados relativos a la expresién de colageno tipo |,
colageno tipo IV y CK1, CK5, CK10 y CK14 se expresan en una escala cuantitativa como sigue:

Tabla 11
Marcadores Control (1) Control (2) Muestra 1 Muestra 2
Coléageno tipo | + ++++ ++ ++
Colageno tipo IV ++++ +++ ++ ++
Citoqueratina 1 +++ o+ +++ +++
Citoqueratina 5 ++++ +++++ ++++ ++++
Citoqueratina 10 + +++ +++ o+
Citoqueratina 11 +++ 4+ ++ ++
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Marcadores Control (1) Control (2) Muestra 1 Muestra 2
Citoqueratina 15 -+ ++++ ++ ++
Citoqueratina 19 ++++ ++++ ++++ ++++
Clave

--- = sin banda

-/+ = ligera presencia de una banda
+ = banda fina presente

++ = banda media presente

+++ = banda extensa presente
++++ = banda alta presente

+++++ = banda muy fuerte presente

Los resultados histolégicos in vitro obtenidos en cultivo tanto a corto plazo (7 dias) como a lo largo de un periodo de
hasta dos meses con las soluciones prototipo en la tabla 1 (Muestras 1 y 2, Deina®) frente a las soluciones de
control 1 (control negativo, fisiol6gico) y control 2 (control positivo, factores de crecimiento) confirman:

- para todas las biopsias tratados con solucién Deina®, denominada como muestra 1 y muestra 2, se formo
tejido eutréfico morfoldgicamente 6ptimo y persistio con el tiempo,

- para todas las biopsias tratadas con solucién de Control 1, se formé tejido necrosado,

- para todas las biopsias tratadas con solucion de Control 2 solucion, se formo tejido trofico.

Ejemplo 2.
Formulaciones de Deina® CREMA.
Ensayo clinico in vivo 1.

Se realizé un ensayo clinico para evaluar la tolerancia y la eficacia terapéutica de los productos conocidos como
Deina® CREMA (composiciones mostradas en la tabla 5) en la regeneracion y reparacion de la piel y tejidos
subcutaneos (realizacion fuera del alcance de la invencion).

Este ensayo se realizd6 en mamiferos en una muestra que comprende 20 perros y 20 gatos (de diferentes razas y
tamano; 20 individuos de cada raza tratados con Deina® CREMA), y de diferente edad y diferentes razas que
presenten lesiones cutdneas atribuibles a atrofia tisular (perros: consecuencias de heridas lacerantes y
magulladuras, consecuencias de heridas quirirgicas, consecuencias de lamer las heridas y consecuencias de
quemaduras).

Los individuos afectados por las lesiones mencionadas anteriormente se seleccionaron en el examen de inclusién.

Los animales se llevaron a un examen clinico de comprobacion semanal hasta que se curaron y se sometieron a un
examen citolégico y una evaluacioén de la extension y profundidad de la lesién cutanea.

La composicion Deina® CREMA se ha usado en dos aplicaciones diarias durante un periodo de no menos de 35
dias hasta un maximo de 90 dias. En ningun caso se encontré fenémeno alguno de alergia o intolerancia, de hecho,
en la mayoria de los casos los pacientes mostraron una fuerte atenuacién del prurito y dolor unos pocos dias
después de iniciar el tratamiento. Se encontrd inicialmente hiperemia en casi todos los pacientes como efecto de la
vasodilatacion superficial inducida por las dos composiciones en investigacion. Este epifenémeno positivo puede
indicar una resolucion parcial de la afeccién isquémica hallada en el area perilesional. Sin embargo, la hiperemia se
atenud progresivamente a medida que se continud con el tratamiento. En la mayoria de los pacientes se obtuvo una
regresion total o casi total de las lesiones (72 %).

Se lograron buenos resultados con la mayoria de las lesiones atréficas debido a estasis (90 %), con normalizacién
de color y una reduccién en las dimensiones.

En lesiones postraumaticas crénicas, se encontrd una reduccion significativa en estas junto con una recuperacién de
sustancia (70 %) junto con cambios macroscopicos tales como cambio en el color, atenuacion de areas fibrosas y
reepitelizacion espontanea.

Formulacion Deina® en infusion.

Ensayo clinico in vivo 2.

Protocolo
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1. Personas incluidas en el estudio

Veinte casos (perros de diferente raza, tamano, peso corporal, sexo y edad).

2. Criterios de inclusion

Cambios en articulaciones bilaterales.

3. Procedimiento clinico

Se adoptaron los siguientes procedimientos para todos los perros examinados.

4. Procedimiento

La cantidad de solucion inoculada era igual a la cantidad de liquido sinovial aspirado y analizado.
a. Tiempo cero

- Recogida de historia clinica y exploracion clinica que comprende hemogramas completos, incluyendo
LACTATOS para comprobar la oxidacién metabdlica,

- radiografia de la extremidad en cuestion,

- ROM (amplitud de movimiento),

- artroscopia exploradora,

- exclusién de cualquier legrado,

- artrocentesis con retirada y exploracién morfolégica/citolégica y bioquimica del liquido sinovial,

- examen histologico de una muestra del cartilago articular,

- inoculacion intrarticular de las soluciones sometidas a prueba igual a la cantidad de liquido sinovial extraido y
siempre de la misma manera (lesiones bilaterales): de Deina®.

Un examen sinovial e inyeccién intraarticular de la soluciéon se repiti6 a la semana o durante cuatro/ocho veces,
dependiendo de la gravedad de la afeccién patoldgica inicial.

b. Final del ciclo de tratamiento

- Artrocentesis con retirada y exploraciéon morfolégica/citologica y bioquimica del liquido sinovial,
- examen histolégico de una muestra del cartilago articular,

- radiografia de la articulacién en cuestion,

- ROM (amplitud de movimiento),

- contenido en &cido lactico en sangre,

- exploracion clinica e historia clinica.

CONCLUSIONES

El uso del producto denominado como "Deina®" en los ensayos clinicos se llevé a cabo en 20 perros de distintas
razas y tamafio mostré una tolerancia 6ptima en todos los pacientes sin ningun efecto aparente de tipo sistémico,
independientemente de las diferencias en edad, tamafio, sexo y localizacion articular. EI ROM (intervalo de
movimiento) se incrementd en un 90 % de los casos, aunque se produjo una mejora clinica en un 70 %. El dolor y
palpacion disminuyeron en el 100 % de los casos. Se debe resaltar que la facilidad relativa de inoculacion
intrarticular es una cuestién de satisfaccion con los propietarios de los 20 perros tratados.

La enfermedad de cartilago articular puede afectar a pacientes de cualquier edad, pero se hace particularmente
importante cuando se produce en los pacientes jovenes que participan en una vida activa.

Se sabe que a diferencia de tejido éseo que tiene una gran capacidad regenerativa, el cartilago hialino, que es uno
de los principales tejidos en el aparato musculoesquelético, se caracteriza por una ausencia de soporte de la sangre,
sistema linfatico y nervioso, lo que es esencial para la reparacion tisular. De hecho sélo pequefias pérdidas de
sustancia se llenan por tejido fibroso-cartilaginoso, mientras que las de mayor tamafo rara vez se llenan.

El restablecimiento de un microentorno fisiolégico da como resultado la reconstitucién de la matriz cartilaginosa en
funcionamiento normal en un periodo de tiempo corto.
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REIVINDICACIONES

El compuesto acido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-penta[a]naftalen-6-
il]-propidnico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento terapéutico de un
tejido atrofico seleccionado del grupo que consiste en tejido mucoso, tejido cartilaginoso, tejido conjuntivo
osteoatrticular, tejido vascular y tejido nervioso.

El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el tejido mucoso esté seleccionado del
grupo que consiste en mucosa oral, tejido periodontal, tejido periocular y tejido mucoso nasal.

El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que la atrofia es de naturaleza
inflamatoria, isquémica o degenerativa.

El compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el dicho
compuesto se formula en una composicion farmacéutica o medicamento adecuado para administracion
sistémica, preferentemente parenteral, percutanea, en infusion, oral o rectal.

El compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 0 4, en el que el tratamiento
terapéutico estéd seleccionado del grupo que consiste en: tratamiento de alivio del dolor; el tratamiento de
condropatia y/o artropatia; el tratamiento de artritis osteoarticular degenerativa cronica; el tratamiento de
cambios en articulaciones bilaterales; el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central de tipo
isquémico-atréfico; el tratamiento de enfermedades del tejido nervioso periférico; el tratamiento de afecciones
de choque de una naturaleza atréfica-isquémica; el tratamiento de enfermedades vasculares centrales y/o
periféricas que tienen una etiologia micro- y/o macro-isquémica-atrofica o calcificaciones; el tratamiento de
atrofia o distrofia del cuerpo cavernoso, ya sea sencilla o0 complicada por la calcificacién o fibrosis reactiva, con
o sin inflamacién crénica; el tratamiento de tejido atréfico con calcificaciones; el tratamiento de enfermedades
de los tendones; el tratamiento de lesiones postraumaticas o quirdrgicas.

El compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el
tratamiento terapéutico de la mucosa por medio de la estimulacién de la regeneracién y/o la recuperacion del
trofismo original de dicha mucosa cuando estd en una afeccion original o reactiva de atrofia sencilla o
complicada de naturaleza inflamatoria y/o isquémica y/o degenerativa y/o calcificante en un mamifero.

El compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el
tratamiento terapéutico de tejido conectivo osteoarticular a través de la estimulacién de la regeneracién y/o la
recuperacion del trofismo original, en el dicho tejido conjuntivo cuando el Ultimo esta en una afeccion original o
reactiva de atrofia sencilla o complicada de naturaleza inflamatoria y/o isquémica y/o degenerativa y/o
calcificante en un mamifero.

Una composicion farmacéutica que comprende acido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-
dodecahidro-ciclo-penta[a]naftalen-6-il]-propidnico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en un tratamiento terapéutico como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende el compuesto
acido 3-[3,5-dihidroxi-3-(2-hidroxi-acetil)-3a,6-dimetil-7-oxo-dodecahidro-ciclo-penta[a]naftalen-6-il]-propidnico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a una concentracion en el intervalo del 0,01 mg/ml a 100
mg/ml, preferentemente de 0,1 mg/ml a 20 mg/ml, ain mas preferentemente de 0,5 mg/ml a 10 mg/ml.

La composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, que es una composicion
farmacéutica en una forma liofilizada, crema, gel, espuma, suero, locion, polvo, parche, pelicula o
recubrimiento, en forma de una inyeccién, en forma de un liquido perfundido, en forma de una suspensién o
emulsion, en forma de una pulverizacion, en forma de un comprimido o supositorio, o en cualquier forma
adecuada para administracién oral, rectal, en infusion, intramuscular, endovenosa, transcutanea, intraocular y
endonasal.
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