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DESCRIPCION
Uso de trinitrato de glicerilo para el tratamiento de edema traumatico

La presente invencion se refiere a trinitrato de glicerilo (FTN) para su uso en el tratamiento de edema traumatico, en
donde el edema traumatico se caracteriza por la aparicion temporal de condiciones de hinchazén después de
fracturas Oseas, contusiones, esguinces, luxaciones, impactos, golpes o caidas, en donde el edema traumatico no
es el linfedema secundario postraumatico, y en donde se aplica por via topica el trinitrato de glicerilo (GTN).

De acuerdo con la presente solicitud, el término "edema traumatico" se entiende que significa la apariciéon temporal
de condiciones de hinchazén después de fracturas éseas, contusiones, esguinces, luxaciones y quemaduras. El
edema traumatico se caracteriza por una manifestacién instantdnea del edema en la posiciéon del trauma. Es
causado por la ruptura de pequefios vasos linfaticos y sanguineos, que es perceptible en el hematoma con
frecuencia concomitante. A menudo, edemas traumaticos desaparecen espontaneamente después de un periodo de
dias a semanas. Es importante reducir rApidamente el edema traumatico con el fin de aliviar el dolor, disminuir las
complicaciones de edema, y restaurar la aptitud para el trabajo. Ademas, para fracturas 6seas no se puede realizar
un procedimiento quirdrgico requerido hasta que desaparezca la hinchazoén en el sitio de la fractura.

El edema traumatico se debe diferenciar de los linfedemas secundarios, postraumaticas, que son causadas
Unicamente por un mal funcionamiento del sistema linfatico. Estos resultan de un trauma severo con rupturas de
grandes canales linfaticos o de la eliminacion de los vasos linfaticos causada por cirugias de cancer. Ademas, el
linfedema secundario puede ser resultado de la radiacion, la inflamacién crénica recurrente de los canales linfaticos
0, en los hemisferios tropicales, por enfermedades parasitarias del sistema linfatico por filarias. Los linfedemas
secundarios postraumaticos se curan muy lentamente o nada en absoluto. En general, los edemas linfaticos exhiben
un color normal de la piel y se pueden diagnosticar facilmente.

Durante las fases de cicatrizacion de los hematomas que acompafian a los edemas traumaticos, diversas
decoloraciones en la piel se producen debido a la descomposicion de los residuos de la sangre por el cuerpo. Una
distincién puede hacerse entre las siguientes fases:

1. Rojo: estallido de los capilares, flujo de sangre hacia el tejido

2. Rojizo oscuro -azul: Coagulacion de la sangre

3. Parduzco-negro: Descomposicion enzimatica de la hemoglobina para formar coleglobina/verdoglobina

4. Verde oscuro: Descomposicion enzimatica de la hemoglobina para formar biliverdina

5. Amarillento-marrén: Descomposicion enzimatica de hemoglobina para formar la bilirrubina

El edema traumatico es tratado actualmente por drenaje linfatico manual, compresion, refrigeracion y elevacion.

El trinitrato de glicerilo (nitroglicerina), abreviado a continuacion como GTN, es una sustancia activa utilizada para el
tratamiento de la angina de pecho, entre otras condiciones. Se utiliza sobre todo en situaciones de emergencia en la
forma de capsulas masticables 0 como un aerosol sublingual, con la sustancia activa que penetra la mucosa oral.
Aerosoles sublinguales se comercializan en el mercado como aerosoles propelentes y como atomizadores de
bomba. Composiciones de aerosol que contienen propelentes se describen, por ejemplo, en US 3,155,574, Solicitud
de la Patente Europea EP 0 461 505, y Solicitud de la Patente no examinada Alemana DE 32 460 81.
Composiciones libres de propelente que contienen GTN se describen en Solicitudes de la Patente Europea EP 0 448
961y EP 0471 161.

Ademas, se conoce la eficacia de GTN administrada por via transdérmica para el tratamiento de la tendinopatia de
Aquiles. Paolini et al. (Paolini et al., The Journal of Bone and Joint Surgery, Volume 86/A, No. 5, 2004) informa sobre
el éxito del tratamiento de la tendinitis de Aquiles no insertional crénica por administracion tépica de GTN. Gary J.
McCleane describe en el manejo del dolor: Consumo de las opciones farmacoldgicas (Wiley-Blackwell, 2008,
Chapter 4) y manejo clinico de dolor de los huesos y de las articulaciones (The Haworth Press, 2007, Chapter 5) el
tratamiento eficaz del dolor asociado a diversas enfermedades del sistema musculo-esquelético, por ejemplo,
supraespinoso, tendinitis del extensor, o la osteoartritis, mediante administracion tépica de GTN. Agrawal et al.
(Agrawal et al., Diabetes Research and Clinical Practice, 77 (2007) 161-167) informa sobre el uso exitoso de
aplicacioén topica de GTN para el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa. US 5,698,589 revela la eficacia de
la GTN aplicada por via topica para el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina y la anorgasmia femenina, y
para ayudar en la cicatrizacion de heridas de cortes. La Solicitud de Patente Internacional WO 2004/064779 informa
sobre el tratamiento de los calambres musculares nocturnos mediante la aplicacion tépica de GTN a los sitios
afectados. Por ultimo, se conoce por la Solicitud de Patente Internacional WO 01/43735 que se aplica por via topica
asistencias GTN en el proceso de cicatrizacion de fisuras anales.
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WO 88/05306 describe un método de tratamiento de las disfunciones de volumen de fluido craneales incluyendo
edema, hidrocefalia y glaucoma.

US2007/0053966 Al describe un sistema y un método para tratar tejido masculo-esquelético dafiado que incluye un
soporte ortopédico y una composicion que contiene nitroglicerina.

Sorprendentemente, se ha encontrado que la aplicaciéon tépica de GTN acelera enormemente la cicatrizacion del
edema traumatico. Edemas traumaticos se involucran en la aparicion temporal de condiciones de hinchazén
después de fracturas éseas, contusiones, esguinces, luxaciones, impactos, golpes o caidas. Ademas, los edemas
traumaticos se caracterizan por la piel intacta o cerrada.

La composicion utilizada de acuerdo con la invencién contiene GTN ademas de al menos un excipiente tal como un
solvente o un portador sélido, por ejemplo. La composicién puede contener opcionalmente otros excipientes, por
ejemplo, aceleradores de penetracién que promuevan la transferencia de la sustancia activa en el tejido dafiado, y
conservantes y antioxidantes que son capaces de prolongar la vida util de la composicion, o, en el caso de una
formulacion de aerosol o atomizador sin bomba, propelentes que facilitan la aplicacion de la sustancia activa.

En el sentido de la invencion, las composiciones particularmente apropiadas son aerosoles que se pueden formular
como un aerosol propelente, asi como libre de propelente en la forma de un atomizador de bomba. Las
composiciones aseguran convenientemente la aplicacién uniforme de una pelicula de sustancia activa homogénea
en los sitios afectados en la piel. Geles o pomadas, asi como sistemas transdérmicos tales como parches, son
también apropiados.

La composicion utilizada es preferiblemente por via tépica aplicada a las areas afectadas de la piel.

Se ha demostrado que la administracion Gnica o multiple de una dosis de 1.2 a 6 mg de GTN en el dia de la lesién,
seguido de la aplicacion diaria de 0.8 a 1.6 mg de GTN, reduce y/o previene la hinchazén tipica y oscurecimiento de
las zonas de la piel afectadas y da lugar a una rapida cicatrizacién de la lesion. La detumescencia de la hinchazén
asociada con un edema traumatico se acelera; en lugar de oscurecimiento de la piel, la cicatrizacion se produce con
una coloracién verde, seguida de un amarillo, de la zona de la piel afectada. Se ha determinado que las fases de
cicatrizacion individuales se acortan significativamente, y el periodo de cicatrizacién total de los edemas tratados se
reduce a la mitad, en comparacion con un edema sin tratar.

En el sentido de la invencién, aerosoles propelentes que contienen GTN preferidos contienen, para 100 mg de la
composicion total, de 0.2 a 2.0 mg (0.2 a 2.0 por ciento en peso), preferiblemente 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 1.0,
1.2,1.4,1.6,0 1.8 mg de GTN, 40 a 70 mg (40 a 70 por ciento en peso), preferiblemente 45, 50, 55, 60, 0 65 mg,
propelente, y 30 a 60 mg (30 a 60 por ciento en peso), preferiblemente 35, 40, 50, o 55 mg, de un solvente
apropiado. Los solventes preferidos en los aerosoles de propelentes son isopropanol, etanol, n-pentano,
propilenglicol, agua, triglicéridos de cadena media y sus mezclas. Como otros aditivos, se pueden afiadir de 0.01 a 2
mg (0.01 a 2 por ciento en peso) de un conservante y/o fragancias o aromas apropiados a la composicién. Por
ejemplo, n-butano, isobutano y propano, asi como mezclas de los mismos son apropiados como propelentes.
También se pueden utilizar éter de dimetilo y monocloroetano, asi como propelentes no combustibles tales como
hidrofluoroalcanos 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227) o 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a).

Atomizador de bomba preferida de acuerdo con la invencién comprenden soluciones acuosas, oleosas o alcohdlicas
de la sustancia activa, que, ademas de 0.2 a 2.0, preferiblemente de 0.3 a 0.6, por ciento en peso de GTN contienen
de 30 a 50 por ciento en peso de agua, o de 30 a 80 por ciento en peso de un solvente alcohdlico. Las cantidades
preferidas de GTN en los atomizadores de bomba de acuerdo con la invencién son 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8,
1.0, 1.2, 1.4, 1.6, o0 1.8 por ciento en peso. Cantidades preferidas de agua en las soluciones acuosas son 35, 40, o
45 por ciento en peso, mientras que las cantidades preferidas de solventes alcohdlicos en las soluciones alcohdlicas
son 40, 50, 60 o 70 por ciento en peso. Ingredientes adicionales en soluciones acuosas son solventes alcoholicos,
gue estan contenidos en una cantidad de 20 a 70 por ciento en peso, preferiblemente en una cantidad de 30, 40, 50,
0 60 por ciento en peso. Las soluciones también pueden contener de 20 a 30 por ciento en peso, preferiblemente 22,
24, 26, 0 28 por ciento en peso, de glicerol, 5 a 25 por ciento en peso, preferiblemente 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 0
23 por ciento en peso, de propilenglicol, 5 a 25 por ciento en peso, preferiblemente 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 0 24
por ciento en peso de triglicéridos de cadena media (por ejemplo, triglicéridos de acidos grasos saturados Ces-C12), 5
a 15 por ciento en peso, preferiblemente 6, 8, 10, 12, o 14 por ciento en peso de diisoestearato de triglicerina,
monoetiléter de dietilenglicol, o mezclas de los mismos, y 0.15 a 2.5 por ciento en peso de mentol y/o aceite de
eucalipto. Solventes alcohdlicos apropiados contienen alcoholes con 2 a 4 atomos de carbono, etanol e isopropanol
o mezclas de los mismos siendo particularmente apropiados. Ademas, las soluciones pueden contener
opcionalmente una solucién reguladora, tal como lactato de sodio, fosfato disddico monohidrégeno, fosfato de sodio
y estearato de calcio en una cantidad de menos de 0.5% en peso como se revela en la Patente de los Estados
Unidos US 7,872.049.

Los geles preferidos para el uso de acuerdo con la invenciéon contienen de 0.5 a 2 por ciento en peso,
preferiblemente 0.6, 0.8, 1.0, 1.2, 1.4, 1.6, o 1.8 por ciento en peso, GTN, 70 a 95 por ciento en peso,
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preferiblemente 75, 80, o 90 por ciento en peso, de un triglicérido de cadena media comercializado, por ejemplo,
bajo el nombre de Miglyol® 812, de 2 a 6 por ciento en peso de silice, de 2 a 12 por ciento en peso de etanol, y,
opcionalmente, de 0.01 a 2 por ciento en peso de una fragancia y/o aroma.

Un ungliento apropiado en el sentido de la invencion contiene 0.2 a 2.0 por ciento en peso, preferiblemente 0.3, 0.4,
0.5, 0.6, 0.8, 1.0, 1.4, 1.6, 0 1.8 por ciento en peso de GTN, de 2 a 10 por ciento en peso de un triglicérido de
cadena media apropiado (Miglyol® 812 o 840, por ejemplo), y de 90 a 98 por ciento en peso de una base de
unglento libre de agua, tal como ungiiento de lanolina alcohol, vaselina blanca, o grasa endurecida semisolida, por
ejemplo.

Para la preparacién de las composiciones de acuerdo con la invencién se usa preferiblemente GTN como
concentrados estabilizados en un portador liquido tal como propilenglicol o triglicéridos de cadena media.

En algunas realizaciones, se proporciona GTN para su uso en un método para acelerar la cicatrizacion del edema
poniéndose en contacto con una superficie externa en el sitio del edema con una composicién que incluye: trinitrato
de glicerilo en una cantidad entre aproximadamente 0.2 por ciento en peso y aproximadamente 2.0 por ciento en
peso; un triglicérido de cadena media y un alcohol, en donde el triglicérido de cadena media y el alcohol se mezclan
en una relacién de aproximadamente 10:90 a aproximadamente 90:10; un componente para mejorar la penetracion
de la superficie externa por trinitrato de glicerilo en una cantidad entre aproximadamente 5.0 por ciento en peso y
aproximadamente 20 por ciento en peso; y, opcionalmente, agua. La superficie externa en el sitio del edema se pone
en contacto con una cantidad de la composicién efectiva para acelerar la cicatrizacion del edema cuando la piel en la
superficie externa esta intacta. La composicion puede estar en la forma de una solucion de atomizador de bomba. El
triglicérido de cadena media puede ser un triglicérido de origen vegetal o semisintético, un triglicérido de acido graso
C8 saturado a C12, un triglicérido de acido graso C6 saturado a C12, o una combinacion de cualquiera de dos o mas
de los anteriores. En diversas realizaciones, el alcohol es isopropanol y/o el componente para mejorar la penetracion
es trigliceroldiisoestearato.

En algunas realizaciones, se proporciona GTN para su uso en un método para acelerar la cicatrizacién del edema
poniéndose en contacto con una superficie externa en el sitio del edema con una composicién que incluye: trinitrato
de glicerilo en una cantidad entre aproximadamente 0.2 por ciento en peso y aproximadamente 2.0 por ciento en
peso; al menos un solvente; un componente para mejorar la penetracion de la superficie externa por trinitrato de
glicerilo en una cantidad entre aproximadamente 5.0 por ciento en peso y aproximadamente 20 por ciento en peso;
y, opcionalmente, agua. La superficie externa en el sitio del edema se pone en contacto con una cantidad de la
composicion efectiva para acelerar la cicatrizacion del edema cuando la piel en la superficie externa estéa intacta. La
composicion puede estar en forma de una solucion de pulverizacion de la bomba. En algunas realizaciones, el
solvente puede ser seleccionado de propilenglicol, isopropanol, y combinaciones de los anteriores, y/o el
componente para mejorar la penetracion puede ser éter monoetilico de dietilenglicol.

Las composiciones descritas en el presente documento son Utiles para tratar, aliviar y/o disminuir la formacion de
edemas, lo que resulta en una aceleracion significativa del proceso de cicatrizacion correspondiente. El progreso de
cicatrizacion se puede evaluar mediante el control de volumen del tejido, microcirculacién subcutanea (por ejemplo,
a una profundidad de tejido de 2 mm a 8 mm), presion de llenado post capilar venoso, flujo de sangre capilar,
velocidad del flujo de sangre, y saturaciéon de oxigeno en la zona del tejido afectado. Estos son datos caracteristicos
de la proporcién del suministro de sangre local en comparacion con el volumen total y un medio apropiado para la
descripcion de estasis, isquemia e hiperemia venosa.

A menos que se indique lo contrario, porcentaje en peso siempre se refiere al peso de la composicion.
La presente invencién se describe con mayor detalle con referencia a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1 (aerosol propelente)

Ingredients Canddad en g
Propelenie: |sobutano/n-butano/propanc® | S0
n-Pentano 20

Etanol absoluio 20.4

GTN 0.6

*Por ejemplo, en las siguienies relaciones molares:14.83:29,
755542




Ejemplo 2 (aerosol propelente)
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Ingredieniz Cangdad en g
Fropelenie: |sobulano/n-busano/propanc® | 70
Etandl absoluio 29.4
GTN 0.6
*Por ejemplo, en las siguienies relaciones molares: 14.83:29,
75.:55.42
Ejemplo 3 (aerosol propelente)
Ingredieniz Canédad en g
Propeleniz; [sobutano/n-butana/propano® 50
Etanol absoluio 49
Meniod 0.7
Ingredient Canidad en g
GTN 0.3
* Por ejemplo, en las sijuienies relaciones molares.  14.83:29,
755542
5 Ejemplo 4 (aerosol propelente)
Ingredienis Canddad en g
Dimedl ger 50
Agua 20
Propilenglicol 207
GTN 0.3
Ejemplo 5 (aerosol propelente)
Ingredienis Canidad en g
Monodioreetanc 50
Acelie de eucalipio 0.5
Etanol absoluio 40,2
GTN 0.3
Ejemplo 6 (aerosol propelente)
Ingredienis Canddad en g
Propelenie: n-butano / propano® 50.0
Isopropanol 204
Trighicénidos de cadena media™ 200
GTN 0.6

* Por ejemplo en las siguienies relaciones molares. 10 ; 53,90
**Marca comercial: Miglyck® 812
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Para la preparacion de las composiciones de acuerdo con los Ejemplos 1 a 6, la GTN se disolvié primero en los

respectivos solventes, mientras se agita. A continuacion, se adicionaron los excipientes adicionales, y la solucion se

agitdé hasta homogeneidad. La solucion se envasd en recipientes apropiados, que a continuacidon se cerraron
5 herméticamente. A continuacion, los propelentes licuados a presion se adicionaron a través de las valvulas

Ejemplo 7 (atomizador de bomba)

Ingredieniz Cangdad en g
Agua k1]
lsopropanol 324
Acefie de eucalipio | 2
Etanol absoluio as
GTN e
Ejemplo 8 (atomizador de bomba)
Ingrediente Cantidad en g
Agua 45
Etanol absoluto 46
Propilenglical 3]
Mentol 0.5
Aceite de eucalipto | 0.2
GTN 0.3
10 Ejemplo 9 (atomizador de bomba)
Ingrediente Cantidad en g
Triglicéridos de cadena media® | 22.7
Etanol 76
Mentol 0.7
GTN 0.6
*Nombre comercial: Miglyol® 812
Ejemplo 10 (atomizador de bomba)
Ingrediente Cantidad en g
Agua 40
Etanol absoluto 31.45
Mentol 0.2
Gliceral 278
Aceite de eucalipto | 0.15
GTN 0.6
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Ejemplo 11 (atomizador de bomba)

Ingrediente Cantidadeng
Trigliceridos de cadena media® | 19.4
Isopropanal 70
Triglicerol diisoestearato 10

GTN 0.6

*Nombre comercial. Miglyol® 812

Ejemplo 12 (atomizador de bomba)

Ingrediente Cantidad en g
Propilenglicol 214
Isopropanaol 68
Dietilenglicol monoetiléter™ 10

GTHN 0.6

*Mombre comercial: Transcutol P

Para la preparacion de las soluciones de aerosol de acuerdo con los Ejemplos 7 a 12, la sustancia activa se disolvio
primero en el solvente. A continuacion, se adicionaron el agua y los otros excipientes, y la solucién se agité hasta
homogeneidad. La solucion se envaso en botellas de aerosol apropiadas.

Ejemplo 13 (oleogel)

Ingrediente Cantidad en g
Silica altamente dispersante 36.0
Triglicéridos de cadenamedia* | 794.0
Etanol absoluto 50.0

Aceite de eucalipto 10.0

GTN 10.0

* Nombre comercial:  Miglyol® 812

Ejemplo 14 (ungliento)

Ingrediente Cantidad eng

GTN 0.2

Triglicéridos de cadena media 3.8

Ingrediente Cantidaden g

Base de unglento anhidro** 96.0

*Nombre comercial: Miglyol® 812

** Por ejemplo, ungiiento de alcohol de lanoling, Vaselina blanca, o grasas semisdlidas endurecidas (Softisan® 378, por jempla)
se pueden utlizar como bases.
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Ejemplo 15

Un paciente vardn de 30 afios de edad con una fractura del antebrazo, en la que un hematoma asociado con edema
traumatico se ha desarrollado en el entorno de la zona de la fractura, se tratd inicialmente después de la
inmovilizacién del brazo en la zona afectada de la piel con 6 a 8 rafagas de aerosol, que contiene 100 mg cada una,
de la formulacién de acuerdo con el ejemplo 8. El tratamiento se continud durante 4 horas con la administracion de 3
a 4 rafagas de aerosol cada 30 minutos, que corresponde a una cantidad administrada de 1.8 a 2.4 mg por
aplicacién de GTN. Se continud el tratamiento, incluyendo el segundo dia después del comienzo del tratamiento, con
una reduccion de la frecuencia de aplicacion. Se observo que la coloracién azul oscura de la piel que ocurre
generalmente en hematomas no estaba presente, y la inflamacién traumatica, que tarda normalmente hasta una
semana en disminuir, desaparecié en de dos dias, lo que permiti6 un procedimiento quirargico temprano en la
fractura. El paciente no experiment6 efectos secundarios, en particular, sin dolores de cabeza.

En consecuencia, la administracion tépica de una composicion que contiene GTN reduce ventajosamente la
extensién y grado del edema traumatico, reduciendo el periodo necesario para la detumescencia de un edema
traumatico y un hematoma de acompafiamiento y de este modo apoya eficazmente, por ejemplo, la cicatrizacion de
una fractura 6sea, en la medida en que una cirugia necesaria puede llevarse a cabo en un momento de tiempo
anterior. Debido a que no se observo la coloracién tipica asociada con un edema traumatico, por otra parte, se
puede postular una aceleracion de los procesos bioquimicos asociados con la formacién y la cicatrizacion de un
edema traumatico y un hematoma correspondiente.

Ejemplo 16

Sobre la base de los datos clinicos preliminares un estudio en animales se realizd para evaluar la restitucion de
tejido blando bajo la aplicacion tépica de GTN a un trauma grande del tejido blando utilizando un modelo de rata.
Tanto los cambios clinicos como en la microcirculacion de la regeneracion de los tejidos blandos se examinan, en
particular con respecto a un edema traumatico y el hematoma, después de una lesién traumatica del tejido blando.
Se utiliza un modelo (rata) de animales estandarizado de lesiones cerradas graves de tejidos blandos. Sobre la base
de este modelo nuevas opciones terapéuticas para la restitucién de los tejidos blandos pueden ser evaluadas
después de la aplicaciéon de la nitroglicerina y sus efectos sobre la microcirculacion del misculo esquelético y el
tejido blando circundante después de un severo trauma cerrado del tejido blando.

Se llevan a cabo las siguientes observaciones:

1. Examen clinico de la restitucion de los tejidos blandos, en particular con respecto a la formacion, y la cicatrizacion
del edema traumatico y hematoma, bajo la aplicacién tépica de nitroglicerina después del trauma.

2. Caracterizacion del efecto de la aplicacion topica de nitroglicerina después del trauma del tejido blando sobre la
microcirculacion de la piel y los musculos del esqueleto con la ayuda de la técnica de Doppler laser combinado y
fotoespectrometria de tejido.

Este estudio se realiza en dos fases. En primer lugar, se examinan los efectos de dos formulaciones diferentes que
contienen nitroglicerina donante de NO en la microcirculacion, en particular en la presién de llenado venoso post-
capilar, en una profundidad del tejido de 2 y 8 mm en comparacién con una solucion placebo.

En segundo lugar, la restitucion de los tejidos blandos se evalla después de trauma severo de tejido blando en
condiciones estandarizadas. Los procesos de cicatrizacion de los animales tratados con una formulacion de
nitroglicerina se comparan con los tratados con una solucién placebo.

Se espera que la aplicacion topica de nitroglicerina resulte en un efecto positivo sobre la restitucion de los tejidos
blandos, en particular con respecto a la formacion y la cicatrizacién de edemas y hematomas traumaticos, resp. Sin
desear estar limitado por la teoria, este efecto podria explicarse por las propiedades vasodilatadoras de nitroglicerina
y 6xido nitrico (NO), resp., por ejemplo, por un aumento del drenaje venoso post-capilar.

Disefio del estudio:

Ambas fases del estudio estan disefiadas como investigaciones experimentales doble ciego, controladas con
placebo, y aleatorias en un modelo animal.

Se investiga el efecto de una formulacion de nitroglicerina que se aplica por via topica sobre la formacion y
cicatrizacion de edemas y hematomas, y la microcirculacion en una profundidad del tejido de 2 mm y 8 mm de tejido
blando traumatizado de la pierna de las ratas se compara con un placebo. El criterio de valoracién principal es la
evaluacion de edema y el hematoma de la pierna inferior de la rata mediante la medicion diaria del volumen de la
pierna inferior y mediante la inspeccién de la pierna visualmente durante un periodo de 14 dias después de la lesion.
Por otra parte, se lleva a cabo una documentacion fotografica diaria del proceso de cicatrizacion.
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Como criterios de valoraciéon secundarios se determinan los parametros de la microcirculacion en 2 mm y 8 mm de
profundidad del tejido, estos son la presién de llenado venoso post capilar, el flujo de sangre capilar, la velocidad del
flujo de sangre, y la saturacion de oxigeno del tejido. Estos son datos caracteristicos de la proporcién del suministro
de sangre local en comparacién con el volumen total y un medio apropiado para la descripcion de estasis, isquemia
e hiperemia venosa. Las dimensiones de estos parametros se definen como unidades arbitrarias.

Medicacion del estudio:

Dos formulaciones de nitroglicerina y sus respectivas soluciones de placebo sirven como medicacion de estudio. Se
caracterizan como una formulacién no polar de acuerdo con el ejemplo 11 y una formulaciéon mas polar de acuerdo
con el ejemplo 12.

Animales:
Ratas machos Sprague-Dawley con un peso entre 250 y 300 g.
Dispositivo de medicion:

La microcirculacién se determina de una manera no invasiva por el dispositivo de Oxygen-to-see (O2C, LEA
Medizintechnik, GieRen, Alemania). Este dispositivo combina la técnica de Doppler laser con espectrofotometria de
tejido y determina la relacién de flujo de sangre, la velocidad del flujo sanguineo, la cantidad relativa de
hemoglobina, y la cantidad de oxigeno de la hemoglobina de forma simultanea en dos profundidades de tejido (2 y 8
mm) en tiempo real.

Procedimiento de prueba:

Después de la llegada, los animales son aclimatados durante 7 dias antes del estudio. A lo largo de todo el estudio
los animales tienen libre acceso a agua fresca y comida seca. Se mantiene un ciclo de 12/12 horas de luz y
oscuridad. Los animales se mantienen de acuerdo con las directrices apropiadas. Durante el examen los animales
se anestesian.

1. Fase de estudio

Los animales se asignan a la medicacion del ensayo y el esquema de tratamiento de manera aleatoria. El algoritmo
de tratamiento se basa en el cuadrado de Williams. En este disefio cada tratamiento se produce solo una vez en
cada secuencia y en cada periodo. En este orden de los tratamientos un posible efecto periodo esta equilibrado de
una manera 6ptima.

Un disefio ejemplar del juicio durante cuatro dias se da en la siguiente tabla:

Periodo
Secuencia dia1 | dia2 | dia3 dia 4
1 A B c
2 B D A C
3 Cc A D B
4 D C B A

A Preparacion de nitroglicerina polar

B Preparacioén de nitroglicerina no polar

C Placebo de la preparacion polar

D Placebo del periodo de preparacién no polar

Las preparaciones se pipetearon a la piel sana del muslo trasero izquierdo de las ratas. En el tiempo O (antes de la
aplicacién de las preparaciones) una medicién de referencia se lleva a cabo seguida de mediciones repetidas a partir
de 30 segundos hasta 30 minutos después de la aplicacion. La microcirculacion de la piel de la rata viva se analiza

utilizando el dispositivo Oxygen-to-see (véase antes). S6lo un tratamiento diario con las preparaciones se lleva a
cabo asegurando un periodo de lavado de 24 horas. Asi, cualquier efecto remanente puede ser excluido.
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2. Fase del estudio

1. Grupo: Grupo de control, trauma, aplicacién tépica de placebo, medicién de la microcirculacion con el dispositivo
Oxygen-to-see, evaluacion clinica.

2. Grupo: Grupo de tratamiento, trauma, aplicacion topica de la formulacién de nitroglicerina, medicion de la
microcirculacién con el dispositivo Oxygen-to-see, evaluacion clinica.

Los animales se anestesiaron y las patas traseras izquierdas se afeitan. Los datos biométricos del muslo izquierdo
se determinan como valor de referencia para la evaluacion clinica de trauma. Después de la fijacion del muslo, se
lleva a cabo una medicién de referencia de la microcirculacion en el area predefinida del compartimiento del muslo
antero-lateral durante 2 minutos. Después de que se aplica un ritmo definido a la parte media del compartimento
antero-lateral del muslo izquierdo, usando la técnica de lesion por impacto controlado con un perno de metal a gas
(diametro: 1 cm, velocidad de 7 m/s, tiempo de contacto con el tejido: 1 s). Una lesion del tejido contundente grave,
pero cerrada (sin fractura, sin perforacion de la piel) se forma con este método establecido. Directamente después
de la medicién de la microcirculacién con el dispositivo Oxygen-to-see se repite durante 5 minutos en todos los
grupos.

Los animales de ensayo se establecen de nuevo a sus jaulas y se despiertan de la narcosis. Tres horas mas tarde
se realiza la primera evaluacion clinica del trauma y se lleva a cabo la aplicacion tépica de cualquiera de la
formulacion de nitroglicerina en el grupo terapéutico o placebo en el grupo de control resp. a la zona traumatizada
con un atomizador de bomba. El tratamiento se continla tres veces al dia con intervalos de tres horas durante dos
semanas. Cada dia antes del primer tratamiento la magnitud de los edemas y hematomas se documenta por la
fotografia, el volumen del muslo es examinado por volumetria arquimédico, se evalla la tolerancia de la piel, y la
microcirculacién se mide con el dispositivo Oxygen-to-see.

Se espera que el tratamiento de los animales con las composiciones para uso en los métodos de la presente
invencion aliviara y/o disminuira la formacién de un edema traumatico que resulta en una aceleracion significativa del
proceso de cicatrizacién correspondiente después de un edema traumatico y/o el hematoma correspondiente. Se
espera, ademas, que uno o mas de los criterios de valoracion clinica se mejoraran, mostrando asi la eficacia de las
preparaciones.

Los aspectos, realizaciones, caracteristicas y ejemplos de la invencién se deben considerar ilustrativos en todos los
aspectos

A lo largo de la solicitud, donde se describen composiciones que tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, o donde se describen procesos que tienen, incluyen o comprenden etapas del proceso especificas, se
contempla que las composiciones de las presentes instrucciones también consisten esencialmente en, o consisten
en, los componentes citados, y que los procesos de las presentes instrucciones también consisten esencialmente en
0 consisten en, las etapas de proceso citado.

En la aplicacion, donde se dice que un elemento o componente se incluye en y/o selecciona de una lista de
elementos o componentes citados, se debe entender que el elemento o componente puede ser cualquiera de los
elementos o componentes citados y puede ser seleccionado de un grupo que consta de dos o méas de los elementos
0 componentes citados.

El uso de los términos "incluyen”, "incluye”, "que incluye", "tener", "tiene" o "que tiene" deben entenderse en general
como de composicion abierta y no limitativa, a no ser que se especifique lo contrario.

El uso del singular incluye el plural en el presente documento (y viceversa) a menos que se especifique lo contrario.
Por otra parte, las formas singulares "un”, "una" y "el" incluyen formas plurales a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Ademas, cuando el uso del término "aproximadamente" es antes de un valor cuantitativo, las
presentes instrucciones también incluyen el valor cuantitativo especifico en si, a menos que se especifique lo
contrario. Tal como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" se refiere a una variacion de
+10% del valor nominal, a menos que se indique lo contrario.

Se debe entender que el orden de las etapas u orden para realizar ciertas acciones es irrelevante, siempre que las

presentes instruccion se puedan seguir usando. Ademas, dos o mas etapas o acciones se pueden realizar
simultdneamente.
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REIVINDICACIONES

1. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso en el tratamiento del edema traumatico, en donde el edema traumatico se
caracteriza por la aparicién temporal de las condiciones de hinchazén después de fracturas 6seas, contusiones,
esguinces, luxaciones, impactos, golpes o caidas, en donde el edema traumatico no es linfidema postraumatico
secundario, y en donde se aplica por via topica el trinitrato de glicerilo (GTN).

2. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el trinitrato de glicerilo (GTN) se
administra por via topica en forma de una composicién que comprende 0.2 a 2.0 por ciento en peso de trinitrato de
glicerilo.

3. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la composicion comprende al
menos un excipiente.

4. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el al menos un excipiente se
selecciona del grupo que comprende triglicéridos de cadena media, solventes organicos, emulsionantes, agua,
propelentes, conservantes, y sustancias de asistencia a la penetracion.

5. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde la
composicion esta presente en forma de un aerosol propelente, o un atomizador de bomba.

6. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde la
composicion esta presente en la forma de un aerosol propelente que contiene 40 a 70 por ciento en peso de un
propelente y de 30 a 60 por ciento en peso de un solvente apropiado seleccionado del grupo que comprende
triglicéridos de cadena media, agua, etanol, n-pentano, y propilenglicol, y mezclas de los mismos, en cada caso con
respecto a la composicion total.

7. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el aerosol propelente contiene
ademas una fragancia.

8. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde la
composicion esta presente en forma de un atomizador de bomba que contiene 30 a 50 por ciento en peso de agua y
de 20 a 70 por ciento en peso de un solvente alcohdlico en cada caso con respecto a la composicion total.

9. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la composicion contiene
adicionalmente de 20 a 30 por ciento en peso de glicerina, 5 a 10 por ciento en peso de propilenglicol, y 0.15 a 4 por
ciento en peso de fragancia, en cada caso en relacion con la composicion total.

10. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde la
composicion esta presente como un atomizador de bomba que contiene 30 a 80 por ciento en peso de isopropanol,
5 a 25 por ciento en peso de triglicéridos de cadena media 'y 5 a 15 por ciento en peso de trigliceroldiisoestearato, en
cada caso con respecto a la composicion total.

11. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde la
composicion esta presente como un atomizador de bomba que contiene 30 a 80 por ciento en peso de isopropanol,
5 a 25 por ciento en peso de propilenglicol y 5 a 15 por ciento en peso de dietilenglicol monoetiléter, en cada caso
con respecto a la composicion total.

12. Trinitrato de glicerilo (GTN) para uso de acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en donde la composicion contiene
ademas una solucion reguladora en una concentracion de menos de 0.5 por ciento en peso, en cada caso con
respecto a la composicion total.

13. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde una dosis de 1.2 a 6 mg de trinitrato de glicerilo se aplica a la zona afectada.

14. Trinitrato de glicerilo (GTN) para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde una dosis de 0.8-1.6 mg
de trinitrato de glicerilo se aplica por via t6pica, en un dia posterior, al edema traumatico.
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