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DESCRIPCION
Composiciones para el tratamiento de Ulceras periféricas de diversos origenes

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen una combinacion de un agente estimulador de
proliferacion celular con propiedades vasocinéticas y un agente antimicrobiano, antifiungico y antiviral con un
antiinflamatorio/analgésico, para su uso en el tratamiento de Ulceras periféricas de diversos origenes, tales como
Ulceras diabéticas, Ulceras causadas por estasis venosa de las extremidades, Ulceras de decubito y las infecciones
de piel asociadas. Mas particularmente, la presente invencién se refiere a composiciones que contienen polifenoles
de catequina, antocianoésidos, o extractos de Aesculus hippocastanum, Vitis vinifera o Ericaceae que los contienen, y
extracto de Echinacea sp.

Dichas composiciones son adecuadas para uso tépico o sistémico.

Antecedentes en la técnica

Los trastornos tales como las Ulceras periféricas, ya sean Ulceras diabéticas, Ulceras causadas por estasis venosa
de las extremidades, o Ulceras de decubito y las infecciones de piel asociadas, tienen diferentes etiologias aunque
presentan sintomas comunes. Algunos involucran la circulaciéon y microcirculacion periférica, aunque muchos estan
asociados a arteriosclerosis que causa oclusiones de arterias pequefias y medias con el consecuente edema vy,
debido a causas accidentales o al rascado debido al picor, pueden dar como resultado una lesion que es dificil de
curar debido a la posterior infeccion bacteriana y/o fungica.

Las ulceras asociadas a insuficiencia venosa cronica requieren tratamientos largos con una combinacion de
sustancias que tienen diferentes acciones sinérgicas. Las Ulceras diabéticas tienen origenes similares a la anterior, y
estan acompanadas por dolor periférico y purpura.

Los agentes vasocinéticos y vasoprotectores mejoran generalmente la curacion de heridas, especialmente en el
caso de Ulceras de decubito. Por lo tanto, seria deseable la disponibilidad de sustancias que tengan una accion de
curacion de heridas y vasocinética, junto con sustancias que eliminen rapidamente la infeccién y el dolor.
Mantenimiento la microcirculacién arterial activa y retirando la filtracién de proteinas del area ulcerada por medio de
un drenaje linfatico se acelera ademas la reepitelizacion tisular.

Descripcidn de la invencion

Se ha descubierto que la combinacién de polifenoles de catequina o antociandsidos y extracto Echinacea sp. induce
sorprendentemente una rapida curacion de heridas, con una reduccion del edema circundante y reepitelizacion,
debido a la reduccién inmediata de produccion de fibrina y filtracion de proteinas, que permite la limpieza de la
herida y la rapida proliferacion de tejido de granulacion.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a composiciones que contienen, como principios activos:

a) polifenoles de catequina o antociandsidos o extractos que los contienen, y
b) extracto de Echinacea sp.

para el tratamiento de Ulceras periféricas de diversos origenes, tales como Ulceras por estasis, Ulceras diabéticas,
Ulceras de decubito y las infecciones de piel asociadas.

Se conoce que los polifenoles de catequina poseen actividad in vitro en la proliferacion de fibroblastos, actividad
antiproteasa en la sustancia principal del tejido conectivo, y actividad vasocinética a nivel venoso vy linfatico. De
acuerdo con la presente invencion, dichos polifenoles pueden estar presentes como moléculas individuales o en
forma de extractos que los contienen. Cuando estan presentes en forma de extractos, se usaran preferentemente
extractos de Aesculus hippocastanum o Vitis vinifera. Dichos extractos se obtendran preferentemente por extraccion
de partes aéreas de dichas plantas.

De acuerdo con un aspecto preferente, los polifenoles de catequina estaran presentes en forma de un extracto
obtenido de corteza, ramas y pericarpio de fruto de Aesculus hippocastanum. Dicho extracto contiene basicamente
dos clases de sustancias: procianidina A2, que no solo es un potente inhibidor de proteasa sino también es activo
como agente microvasculocinético a nivel venoso y linfatico, y cantidades significativas de esculésido, un potente
agente vasocinético a nivel arterial.

De acuerdo con un aspecto preferente, los polifenoles de catequina se seleccionaran entre extractos alcohdlicos de
Aesculus hippocastanum, proantocianidina A2, y proantocianidinas oligoméricas extraidas de semillas de Vitis
vinifera.

De acuerdo con aspecto preferente, el término "antociandsidos" comprende tanto antocianésidos propiamente
dichos como sus agliconas (antocianidinas).
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Los antociandsidos derivan preferentemente de extractos de Ericaceae, en particular extractos de diversas especies
de Vaccinium.

De acuerdo con un aspecto preferente, los antociandsidos derivan de extractos de fruto y hoja de arandano
(Vaccinium macrocarpon, V. oxycoccus, V. erythrocarpum, V. microcarpum, V. oxycoccos).

De acuerdo con otro aspecto preferente, los antociandsidos derivan de un extracto de Vaccinium myrtillus. El
extracto de arandano (Vaccinium myrtillus) es un producto con una marcada actividad antiinflamatoria,
especialmente a nivel topico, debido a su efecto sobre la fragilidad y permeabilidad capilar. Se conoce la preparacion
de extractos de arandano que contienen antociandsidos. Ademas, los antocianésidos del arandano, como
procianidinas, tienen una accion bacteriostatica que evita la adherencia bacteriana y fangica.

El extracto de Echinacea ejerce una actividad analgésica, antiviral, antiinflamatoria y antimicrobiana, lo que conduce
a una mejora global en la curacién de heridas; también tiene un efecto significativo en todas las formas de picor, una
afeccion que a menudo acompafia la formacién de llagas causadas por venoestasis, y es util en la curacion, y sobre
todo en la prevencion, de llagas.

De acuerdo con un aspecto preferente de la invencion, el extracto de Echinacea sp. es un extracto alcohdlico de
Echinacea angustifolia o purpurea.

Los porcentajes de principios activos pueden variar entre un 0,05 y un 2% para polifenoles de catequina,
antocianosidos, o extractos que los contienen, mientras que para el extracto de Echinacea sp., las concentraciones
pueden variar entre un 0,01 y un 1 %.

De acuerdo con un aspecto preferente, las composiciones para su uso de acuerdo con la invencién contendran, por
lo tanto, los principios activos dentro de los siguientes intervalos de porcentaje:

a) polifenoles de catequina, antociandsidos, o extractos que los contienen: de un 0,05 a un 2 %;
b) extracto de Echinacea sp.: de un 0,01 aun 1 %.

De acuerdo con un aspecto particularmente preferente, las composiciones para su uso de acuerdo con la invencion
contendran los principios activos dentro de los siguientes intervalos de porcentaje:

a) polifenoles de catequina, antocianosidos, o extractos que los contienen: de un 0,1 a un 1 %j;
b) extracto de Echinacea sp.: de un 0,05 a un 0,5 %.

Las composiciones para su uso de acuerdo con la invenciéon se pueden administrar tépica o sistémicamente, por
ejemplo en forma de emulsiones de agua/aceite, polvos asépticos para espolvorear o formulaciones oclusivas.

De acuerdo con un aspecto preferente, las formulaciones oclusivas estaran en forma sdlida, disefiadas para
hidratarse en el momento de la aplicacion, conteniendo acido alginico como polisacarido de gelificacion.

Los excipientes preferentes para su uso en las formulaciones son polisacaridos, tales como acido hialurénico o
sulfato de condroitina o acido alginico, que ayudan a formar una pelicula protectora que estimula la curaciéon de
heridas.

En el tratamiento farmacolégico humano, las formulaciones se aplican a la herida, y se deja que se absorban. Las
heridas particularmente infectadas se cubriran con un parche adhesivo para formar un vendaje oclusivo. El
tratamiento de la herida se repite de una a tres veces al dia, teniendo cuidado de proteger la herida o llaga frente a
traumatismos mecanicos.

Las composiciones para su uso de acuerdo con la invencidon se prepararan de acuerdo con procedimientos
convencionales bien conocidos, tales como los que se describen en "Remington’s Pharmaceutical Handbook", Mack
Publishing Co., N.Y., EE.UU., junto con excipientes adecuados.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion con detalle.
Ejemplos de preparacion
Ejemplo 1 - Preparacion de extracto de corteza de Aesculus hippocastanum

Se extraen repetidamente procianidina A2 y esculésido de 5 kg de la corteza de ramas de Aesculus hippocastanum
finamente molidas con etanol al 95 % hasta que se agotan. El disolvente de extraccién se concentra hasta un peso
igual que la biomasa de partida, y el concentrado se filtra para eliminar las sustancias no deseadas. El filirado se
concentra hasta sequedad al vacio a una temperatura que no excede de 40 °C. Se obtienen 570 g de un extracto de
color beige con un contenido de esculdsido de un 35 % y un contenido de procianidina A2 de un 11,2 %. Este
extracto se puede usar "como tal" en las formulaciones de acuerdo con la invencién.



10

15

ES 2 606 141 T3

Ejemplo 2 - Preparacion de extracto de raiz de Echinacea angustifolia

Se extraen equinacosido, acidos cafeoilquinicos e isobutilamidas de 2 kg de raices de Echinacea angustifolia
finamente molidas con etanol al 95 % a una temperatura de 50 °C hasta que se agotan. Se usa cromatografia en
capa fina para el ensayo de agotamiento, con equinacésido como marcador. El disolvente de extraccion se
concentra al vacio a una temperatura de 25 °C, teniendo cuidado de no destilar el aceite basico que contiene las
isobutilamidas en la corriente de vapor. Al concentrar el disolvente hasta sequedad, se obtienen 150 g de extracto
con un contenido de equinacdsido de un 4 % y un contenido de isobutilamida de un 0,5 %. Este extracto se puede
usar "como tal" en las formulaciones de acuerdo con la invencion.

Ejemplo Farmacolégico
Ejemplo 3 - Efecto en ulceras causadas por estasis venosa de las extremidades inferiores

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes (10 por grupo) que padecian Ulceras por estasis venosa de las
extremidades inferiores, no complicadas con otros trastornos vasculares.

Los pacientes se trataron con la preparacion descrita en el ejemplo 8, aplicada a lesidon dos veces al dia. Las
lesiones tratadas se cubrieron a continuacién con un vendaje para asegurar que no se retiraba la crema, y para
protegerlas frente a agentes externos y/o traumatismos mecanicos. Las lesiones se monitorizaron durante 21 dias, y
se evaluo la reepitelizacion midiendo los dos diametros. Los resultados se expresaron como el promedio de los dos
diametros medidos.

Los resultados se exponen en la siguiente tabla.

TRATAMIENTO REEPITELIZACION

7 dias 14 dias 28 dias
Placebo 0,02 + 0,01 0,01+ 0,01 0,03 + 0,02
Preparacion del ejemplo 8 2,14 +0,73** | 49+1,01* | 8,30+ 1,10*
Placebo + Vaccinium myrtillus al 0,3 % 0,10+ 0,03 0,23 +0,13* 0,50 £ 0,23*
Placebo + Echinacea angustifolia al 0,3 % | 0,01 + 0,01 0,20 £ 0,02* 0,35+ 0,02
* P <0,05; ** P < 0,001 ensayo "t" de Student

A continuacioén se exponen algunos ejemplos de formulacion.
Ejemplos de formulacion

Ejemplo 4 - Granulado para sobrecitos usado para preparar un gel acuoso extemporaneo

Aesculus hippocastanum (extracto de corteza) 0,5g

Echinacea angustifolia (extracto de raiz) 0,19
Acido alginico como sal de calcio 0,59
Sal sddica de carboximetilcelulosa 0,3g
Sorbitol 1,2g

Ejemplo 5 - Gel acuoso

Aesculus hippocastanum (extracto de corteza) 0,5g

Echinacea angustifolia (extracto de raiz) 0,19
Acido alginico como sal de calcio 0,59
Propilenglicol 5049
Sal sddica de carboximetilcelulosa 3,59
Sorbato potasico 0,19
Agua purificada c.s. para 100,0 g
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Ejemplo 6 - Polvo para espolvorear

Vitis vinifera (extracto de semilla) 1,0 %

Echinacea angustifolia (extracto de raiz) 0,2 %

Dioxido de silicio coloidal 2,0 %
Talco c.s. para 100,0 %
Ejemplo 7 - Gel acuoso

Vitis vinifera 0,50g
Echinacea angustifolia (extracto de raiz) 0,10 g
Polietilenglicol 400 5,009
Glicerina 5,009
Carbémero 1,00 g
Solucién al 10 % de hidréxido soédico 2,009
Metil parabeno 0,20 g
Propil parabeno 0,05¢
Sorbato potasico 0,15¢g
Agua purificada c.s. para 100 g

Ejemplo 8 - Crema (emulsiéon O/W)

Extracto seco de Vaccinium myrtillus 0,300 g

Echinacea angustifolia (extracto de raiz) 0,300

Parafina liquida 8,000 g
Acido estearico 10,000 g
para-Hidroxibenzoato de metilo 0,028 g
para-Hidroxibenzoato de propilo 0,012¢g
Polisorbato 80 2,0009
Glicerina 12,000 g
Agua purificada c.s. para 100,000 g
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REIVINDICACIONES
1. Composiciones que contienen, como principios activos:

a) polifenoles de catequina, o antociandsidos o extractos que los contienen, y
b) extracto de Echinacea sp;

para su uso en el tratamiento de Ulceras periféricas de diversos origenes, y las infecciones de piel relacionadas.

2. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en las que los extractos que contienen polifenoles
de catequina son extractos de Aesculus hippocastanum o Vitis vinifera.

3. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en las que los extractos que contienen
antocianoésidos son extractos de Ericaceae.

4. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en las que el extracto de Aesculus hippocastanum
es un extracto alcohdlico de corteza, ramas y pericardio de fruto.

5. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en las que el extracto de Vitis vinifera es un
extracto de las semillas.

6. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en las que el extracto de Ericaceae es un extracto
de V. myrtillus, V. macrocarpon, V. oxycoccus, V. erythrocarpum o V. microcarpum.

7. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en las que el extracto de Echinacea sp es un
extracto alcohdlico de Echinacea angustifolia o purpurea.

8. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que contienen los principios activos dentro de los
siguientes intervalos de porcentaje:

a) polifenoles de catequina, o antociandsidos o extractos que los contienen: de un 0,05 a un 2 %;
b) extracto de Echinacea sp.: de un 0,01 aun 1 %.

9. Composiciones para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, que contienen los principios activos dentro de los
siguientes intervalos de porcentaje:

a) polifenoles de catequina, o antociandsidos o extractos que los contienen: de un 0,1 a un 1 %;
b) extracto de Echinacea sp.: de un 0,05 a un 0,5 %.

10. Composiciones para su uso de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, para administracion tépica o
sistémica.

11. Composiciones para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-10, en las que las Ulceras son Ulceras
diabéticas, Ulceras por estasis venosa de las extremidades, o Ulceras de decubito.
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