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DESCRIPCION
Tratamiento y prevencion de la mucositis mediante derivados de antocianidina

Campo de la invencién

En el presente documento se desvelan composiciones farmacéuticas para tratar y prevenir la mucositis, en particular
la mucositis después de la administracion de farmacos quimioterapicos o de una combinacién de dichos farmacos
con radioterapia. Mas especificamente, en el presente documento se desvela una composicién farmacéutica que
comprende al menos un extracto derivado de Vaccinium myrtillus; un extracto lipéfilo de Echinacea angustifolia y un
extracto de Sanguinaria canadensis, Macleaya cordata o Macleaya microcarpa para su uso en el tratamiento o en la
prevencion de la mucositis.

Antecedentes

El primer objetivo de la oncologia es la erradicacion completa del tumor por cualquier medio, incluso cuando esto
cause efectos secundarios graves; el lema primum non nocere ("en primer lugar, no dafiar") no se usa como directriz
en el tratamiento de tumores, sino tiene que reemplazarse por primum succerrere ("en primer lugar, apresurarse a
ayudar"). El tratamiento oncolégico implica normalmente la cirugia radical, una radioterapia dirigida que incluye el
tratamiento fotodinamico, altas dosis de farmacos quimioterapicos, radioterapia y la dosis maxima tolerada de
citocinas cuando los pacientes presentan efectos secundarios graves. Ademas de estos tratamientos, se establece
la practica de administrar anticuerpos monoclonales para tumores especificos en combinacién con la quimioterapia,
lo que tiene efectos secundarios similares a los notificados para la combinacién de quimioterapia y radioterapia. El
desafio al que se enfrenta la profesién médica, en consecuencia, es usar todos los medios disponibles para
maximizar el resultado terapéutico.

Sin embargo, los tratamientos actuales no son lo suficientemente selectivos para dirigirse solo a la célula tumoral; la
quimioterapia también se dirige a todos los tejidos que proliferan activamente, creando problemas en los tejidos
similares a los causados por la radioterapia. Estos tratamientos inducen procesos necréticos que causan respuestas
inmunitarias negativas e inducen procesos inflamatorios graves.

Uno de los efectos secundarios de la radioterapia y sobre todo de la quimioterapia, es la mucositis, que normalmente
afecta al tubo digestivo, especialmente la boca, el eséfago, el estbmago, el intestino y la vagina en las mujeres. El
colon esta implicado en la mayoria de los casos, al igual que otras membranas mucosas accesibles. Ademas, el
tratamiento de la mucositis debe ajustarse para cada tipo de farmaco quimioterapico o antiproliferativo usado. La
mucositis también puede afectar a los 6rganos sexuales.

Los farmacos que principalmente provocan mucositis son las antraciclinas, el fluorouracilo, el paclitaxel, la
actinomicina, la mitramicina, el etopdsido, el topotecan, la amsacrina, el metotrexato, la hidroxiurea y sus
combinaciones con otros farmacos quimioterapicos tales como los complejos de platino, etc., que son los farmacos
mas habituales usados en el tratamiento oncoldgico.

La mucositis es un sintoma grave, que afecta negativamente a la calidad de vida del paciente, ya que hace dificil
comer y conduce a infecciones que requieren la interrupcion de la quimioterapia o el reemplazo de constituyentes
efectivos de las mezclas, con una consiguiente reduccion de la eficacia del tratamiento. La combinacion de la
quimioterapia y la radioterapia produce mucositis en el 90 % de los pacientes. La mucositis es provocada por
reacciones inmunitarias, que todavia se estan investigando, junto con el efecto directo de la quimioterapia sobre los
tejidos que proliferan activamente. Como las membranas mucosas son tejidos que proliferan activamente, las
lesiones que se forman durante la quimioterapia, debido al adelgazamiento de la capa mucosa, normalmente van
seguidas de infecciones de origen bacteriano, fungico y viral. En vista de la génesis de la mucositis, el tratamiento
completo requiere generalmente la administracion sistémica de antibiéticos, antifingicos o agentes antiinflamatorios
con propiedades inmunoestimulantes, combinados con tratamientos tépicos que contienen compuestos que modulan
la cicatrizacion de heridas y previenen la infeccion.

D16 desvela procedimientos para prevenir y tratar infecciones bacterianas de la cavidad bucal mediante el uso de
una composicion que comprende antocianosidos; procianidinas; Sanguinaria canadensis, Maclaeaya cordata o
Maclaeaya microcarpa; y opcionalmente un extracto lipéfilo de Zanthoxylum bungeanum ylo Echinacea angustifolia.

D17 desvela un procedimiento de tratamiento de lesiones mucosales de diversos origenes, particularmente aquellas
orales, anales, de la mucosa genital, asi como lesiones cutaneas mediante el uso de una composicién que
comprende extractos de las especies vegetales Echinacea purpura y Sambucus nigra y el o los extractos de al
menos una planta adicional seleccionada entre el grupo que consiste en Hypericum perforatum, Commiphora
molmol, Centella asiatica opcionalmente combinados con extractos adicionales de plantas seleccionadas entre el
grupo que consiste en Uncaria tomentosa, Thymus vulgaris, Matricaria recutita, Salix alba, Calendula officinalis,
Usnea barbata, Ligusticum porteriiosha, Gaultheria procumbens, Camellia sinensis, Vaccinium myrtillus, Melissa
officinalis, Allium sativum, Camellia sinensis y Krameria triandra.
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D18 desvela una composicion usada para tratar afecciones de la cavidad bucal y las vias respiratorias superiores,
que comprende antociandsidos y/o procianidinas en combinacién con floroglucinoles.

D19 desvela actividad antitlceras de una antocianidina, cloruro de (3,5,7-trihidroxi-2-(3,4-dihidroxifenil)-1-benzopirilio
(IdB 1 027)) de Vaccinium myrtillus. Las Ulceras se indujeron mediante ligadura pildrica, estrés, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, etanol, reserpina, histamina y ulceracién duodenal inducida por mercaptamina
(cisteamina). Ademas, antagonizo Ulceras gastricas cronicas inducidas por acido acético.

D20 desvela composiciones farmacéuticas que comprenden Vaccinium myrtillus seco, fruto maduro para tratamiento
local de inflamacion leve de las membranas mucosas de la boca y la garganta.

Sumario de la invencién

Tal como se usa en el presente documento, el término "antociandsido" o "antociandsidos" incluye los antociandsidos,
las agliconas de los antociandsidos, es decir, las antocianidinas, asi como las sales y los derivados de los mismos.
Ademas, tal como se usa en el presente documento, el término "antociandsido" es intercambiable y sindnimo del
término "antocianina". Ademas, tal como se usa en el presente documento, el término "aglicona" es intercambiable y
sinénimo del término "aglicon". Ademas, tal como se usa en el presente documento, el término "proantocianidina” es
intercambiable y sinénimo del término "procianidina”.

En el presente documento se describen composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento o la prevencion
de la mucositis, en las que las composiciones comprenden (1) al menos un extracto derivado de Vaccinium myrtillus,
es decir, un extracto vegetal que comprende al menos uno de un antociandsido o una proantocianidina; un extracto
lipdfilo de Echinacea angustifolia y un extracto de Sanguinaria canadensis, Macleaya cordata o Macleaya
microcarpa; y (2) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de antociandsidos incluyen glucésidos de cianidina, delfinidina o pelargonidina o agliconas de dichos
glucosidos. Los ejemplos de proantocianidinas incluyen proantocianidina A2 o proantocianidina B2. En algunas
realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz del extracto derivado de Vaccinium myrtillus puede ser de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg por dosis unitaria. En otras realizaciones, la cantidad
terapéuticamente eficaz del extracto derivado de Vaccinium myrtillus puede ser de aproximadamente 3000 mg o
menos por dia. Ademas, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse al paciente mediante
administracion sistémica, tal como la administracién oral o mediante administracion tépica.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento pueden
comprender adicionalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de entre un agente
antiinflamatorio, un agente inmunomodulador, un analgésico, un agente antimicrobiano o agente antifingico. El
agente antiinflamatorio, el agente inmunomodulador o el analgésico pueden comprender un andrografélido o un
analogo natural o sintético del mismo, una lactona sesquiterpénica o un analogo natural o sintético de la misma, un
partendlido o un analogo natural o sintético del mismo, una cinaropicrina o un analogo natural o sintético de la
misma, o una isobutilamida de un acido graso poliinsaturado, o un extracto lipéfilo de Zanthoxilum bungeanum.

En ciertas composiciones, el extracto lipdfilo de Echinacea angustifolia esta presente en cantidades de
aproximadamente 0,02 mg a 0,05 mg por dosis unitaria.

El agente antimicrobiano o el agente antifingico pueden ser naturales o sintéticos. Por ejemplo, el agente
antimicrobiano o el agente antifingico pueden comprender miconazol; un antibiético; un benzofurano; un alcaloide
de isoquinolina, tal como un alcaloide de benzofenantridina o un alcaloide de fenantridina; una sanguinarina o un
analogo natural o sintético de la misma; queleritrina o un analogo natural o sintético de la misma; quelidonina o un
analogo natural o sintético de la misma; eupomatenoide o un analogo natural o sintético del mismo; o un extracto, tal
como un extracto vegetal, que comprende cualquiera de dichos compuestos. Ademas, las composiciones
comprenden un extracto de Sanguinaria canadensis, Macleaya cordata o Macleaya macrocarpa, agente
antimicrobiano o agente antifungico.

La composiciéon farmacéutica puede estar en diversas formas. En algunos casos, esta en forma de un comprimido,
una capsula, un chicle, una forma liquida, un gel vaginal o granulados. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica estda en forma de un comprimido, tal como un comprimido de disolucién lenta y la cantidad
terapéuticamente eficaz del extracto derivado de Vaccinium myrtillus esta contenida en el comprimido en una
cantidad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg por comprimido. En otra realizacion, la
composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido y la cantidad terapéuticamente eficaz del agente
antimicrobiano o del agente antifungico esta contenida en el comprimido en una cantidad de aproximadamente 2 mg
a aproximadamente 10 mg por comprimido.

La mucositis en diversas partes del cuerpo del paciente puede tratarse o prevenirse usando las composiciones que
se describen en el presente documento. Por ejemplo, la mucositis puede aparecer en una parte del tubo digestivo
del paciente, tal como la boca, el es6fago, el estdmago, el intestino o el colon del paciente. En otras realizaciones, la
mucositis puede aparecer en un érgano sexual, tal como la vagina, o en la piel. En ciertos casos que implican un
organo sexual, puede administrarse al paciente o incluirse en las composiciones una cantidad terapéuticamente
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eficaz de un alcaloide de benzofenantridina, un benzofurano o un analogo del mismo, una hiperforina o un analogo
de la misma o un floroglucinol o un analogo del mismo.

En algunas realizaciones, el paciente tiene cancer. Ademas, la mucositis puede aparecer en relacion con la
administraciéon de quimioterapia o radioterapia al paciente, tal como la administraciéon de una antraciclina,
fluorouracilo, paclitaxel, actinomicina, mitramicina, etopdsido, topotecan, amsacrina, metotrexato, hidroxiurea o un
complejo de platino. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse al paciente antes,
después o mientras el paciente recibe quimioterapia.

Descripcion detallada

Los antociandsidos y las proantocianidinas son sustancias con diferentes mecanismos de accion en parte asociados
a su naturaleza quimica. Estas sustancias son antioxidantes potentes, estimuladores de la proliferacion de
fibroblastos y la produccidon de moco a nivel gastrico, inhibidores potentes de proteasas, (especialmente -
glucuronidasa, hialuronidasa y colagenasa) y agentes potentes de cicatrizacion de heridas. Una caracteristica
especial es su efecto sobre la fragilidad y la permeabilidad capilares, que con frecuencia conduce a una actividad
antiinflamatoria tépica significativa. Los antociandsidos y las proantocianidinas, asi como las composiciones que
comprenden dichos compuestos se describen en la Publicacion Internacional n.> WO 2006/063716A1 (solicitud PCT
n.° PCT/EP2005/013047) que se incorpora en el presente documento en su totalidad para todos los fines. Los
agentes de polifenol mas apropiados se seleccionaran dependiendo de la zona afectada por la mucositis. Como los
antociandsidos y las antocianidinas tienen una fuerte coloracion roja debido a su naturaleza quimica, se usaran para
el tratamiento del tubo digestivo. Para el tratamiento de los 6rganos sexuales o areas expuestas de la piel, los
antocianodsidos se reemplazaran por proantocianidinas, que no tienen color y son igualmente activas para estos
fines.

Los antociandsidos, especialmente los glucésidos de cianidina o delfinidina o las agliconas de dichos glucoésidos,
que estan presentes abundantemente, por ejemplo, en los extractos de Vaccinium myrtillus y otras especies, han
demostrado una actividad antiulcerosa preventiva y curativa significativa en la rata, cuando se administran por via
oral, en diversos modelos experimentales de ulceras gastricas (ligadura pildrica, reserpina, fenilbutazona, restriccion
y acido aceético) sin afectar a la secrecion gastrica y aumentando la capa mucosa, como puede demostrarse
histolégicamente. De nuevo en la rata, estos compuestos protegen la mucosa gastrica frente a las lesiones inducidas
por la aspirina, un descubrimiento que también se ha confirmado en el ser humano mediante la mediciéon de sangre
oculta en las heces.

Cuando se administran por via gastrica, los compuestos inhiben la reduccién del potencial transmucosa y aumentan
la retrodispersion de H* inducida por salicilatos. Todos estos parametros indican que la actividad gastroprotectora se
asocia a la eficiencia de la barrera mucosa. En voluntarios, la administracion de cianidina aumento significativamente
la secrecion de PGE2 en comparacion con los controles, lo que ayuda a explicar el efecto gastroprotector de los
antociandsidos. La relacion ARN/ADN vy la sintesis de proteinas también aumentan, al igual que la secrecion de
moco. El fendmeno mas notable se relaciona con la produccién de moco y su almacenamiento después de la
formacion debido al efecto inhibidor sobre las metaloproteasas, tales como la hialuronidasa, la colagenasa y la
glucuronidasa. Estas acciones pueden documentarse mediante la accién directa tépica y sistémica. Tanto los
antocianésidos como las proantocianidinas desvelados en el presente documento tienen una actividad de
cicatrizacion de heridas notable, que es util para proteger contra el dafio tisular.

Por lo tanto, es muy importante usar estos productos para tratar pacientes que se someten a quimioterapia con
farmacos que se sabe bien que provocan mucositis.

Como las infecciones bacterianas y/o fungicas son especialmente frecuentes en la mucositis, es particularmente
importante un tratamiento, tal como un tratamiento tdpico, con sustancias que inhiben el crecimiento de bacterias y
hongos. Las sustancias o agentes antimicrobianos o antifingicos seleccionadas para este fin incluyen alcaloides de
isoquinolina, tales como alcaloides de benzofenantridina o alcaloides de fenantridina, sanguinarina, queleritrina y
quelidonina, que inhiben el crecimiento de bacterias Gram+ y Gram- y numerosas cepas de Candida y otros hongos
patégenos, a concentraciones nanomolares. Pueden usarse antifingicos sintéticos, tales como el miconazol o
antibioticos antifungicos y benzofuranos tales como el eupomatenoide y sus analogos naturales o sintéticos, en
combinaciéon de diferentes maneras. La ventaja de los alcaloides de isoquinolina, tales como los alcaloides de
benzofenantridina o los alcaloides de fenantridina, es que estos compuestos se absorben solamente en un pequefio
grado por administracion oral, son agentes antimicrobianos muy potentes y poseen una accién analgésica local
fuerte. En algunas formulaciones para el tratamiento de la mucositis inducida por farmacos quimioterapicos, puede
ser Util para algunas formas combinar isobutilamidas de acidos grasos poliinsaturados que poseen un efecto
agonista sobre los receptores de cannabinoide CB1 y CB2 y una accion antiinflamatoria y analgésica.

El tratamiento con las formulaciones desveladas en el presente documento tiene la caracteristica inusual de que
todos los constituyentes de la combinacién se absorben en un grado insignificante en la administracion oral, por lo
que pueden administrarse de forma preventiva, antes de que comience la quimioterapia o simultaneamente,
continuando el tratamiento entre los ciclos para reducir el riesgo de mucositis. Si estos componentes se absorben,
tienen una actividad angiogénica como se informé en Free Radical Research, 36, 1023-1031, 2002, que inhibe la
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expresion de VEGF. El tratamiento sistémico con antiinflamatorios inmunoestimulantes implica el uso de
andrografélido y sus analogos naturales o sintéticos o el uso de lactonas sesquiterpénicas tales como partendlido,
cinaropicrina o sus analogos naturales o sintéticos. Estos compuestos inhiben procesos inflamatorios actuando
sobre TNF-a y NF-kB y estimulan la reactividad inmunoldgica.

Ademas de agentes antimicrobianos alcaloideos, se eligieron benzofuranos naturales o sintéticos, que presentan
una actividad complementaria a esos agentes, actuando con diferentes mecanismos.

Las composiciones desveladas en el presente documento previenen la formacion de placas purulentas en la cavidad
bucal infectadas de diversas maneras por saprofitos, evitando el uso de antibiéticos y al mismo tiempo reduciendo la
duracion de la infeccion. Las composiciones farmacéuticas que se usaran se formulan principalmente en forma de
comprimidos que se disuelven lentamente en la cavidad bucal o en forma de chicles que permiten la liberacién lenta
de los componentes activos. Estas composiciones se usan principalmente en tratamientos preventivos, pero también
de forma curativa y para higiene bucal. De acuerdo con un aspecto preferido, las composiciones desveladas en el
presente documento también contendran aceites esenciales para aumentar su indice de aprobacién en términos de
frescura de la cavidad bucal.

En el tratamiento farmacolégico de seres humanos, las dosis que han demostrado ser eficaces cuando se
administran en un intervalo de formulacion adecuado varian entre 10 y 200 mg por comprimido para los extractos
derivados de Vaccinium myrtillus, y una concentracion de un alcaloide de isoquinolina, tal como un alcaloide de
benzofenantridina o un alcaloide de fenantridina, que varia entre 2 y 10 mg por comprimido o entre el 0,05y el 0,2 %
cuando se administra en formas liquidas para hacer gargaras, etc. Ademas, las composiciones pueden comprender
extractos derivados de Vaccinium myrtillus en cantidades de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 80 mg
por dosis unitaria. En algunas realizaciones, las composiciones comprenden extractos que contienen alcaloides de
isoquinolina en cantidades de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 20 mg por dosis.

En particular, las composiciones desveladas en el presente documento ejercen no sélo un efecto preventivo sino
también un efecto terapéutico, especialmente en lo que respecta a la duracion de la forma patoldgica.

Las composiciones también incluyen formulaciones pediatricas, tales como formas de goma o de caramelo de
disolucion lenta compatibles con la estabilidad de los constituyentes activos. Se usaran comprimidos, capsulas y
granulados dispersables o formas liquidas orales que promuevan el contacto intimo entre los constituyentes activos
y las paredes del tubo digestivo para tratar la mucositis gastrica y colorrectal. Las formulaciones para esta indicacion
especifica no pueden contener agentes antimicrobianos, pero siempre contendran preferentemente agentes
antiinflamatorios e inmunomoduladores. El tratamiento preferentemente se realizara con antociandsidos de
Vaccinium myrtillus, a dosis comprendidas entre 50 y 500 mg por dosis unitaria con un tratamiento diario de hasta
3000 mg.

Las proantocianidinas, tales como proantocianidina A2 o B2, pueden usarse para tratar mucositis de los 6rganos
sexuales, especialmente la vagina, preferentemente en combinacién con alcaloides de isoquinolina, tales como
alcaloides de benzofenantridina o alcaloides de fenantridina, o benzofuranos tales como eupomatenoide y sus
analogos, o con terpenos tales como hiperforina y sus analogos y fluoroglucinoles extraidos de Myrtus communis o
Humulus luppulus. Estas formulaciones incluyen pesarios vaginales, espumas, geles o cremas, dependiendo de la
tolerabilidad de las preparaciones para las membranas mucosas dafadas. Por lo tanto, estas composiciones se
prepararan de acuerdo con procedimientos convencionales, como los descritos en “Remington’s Pharmaceutical
Handbook”, Mack Publishing Co., NY, EE.UU., junto con excipientes adecuados

Los siguientes ejemplos ilustrativos se exponen para ayudar a entender las composiciones que se describen en el
presente documento.

Ejemplos

Ejemplo | - Comprimidos de 1000 mg

1. Extracto alcoholico de Vaccinium myrtillus 40,0 mg
2. Extracto alcohdlico de Sanguinaria canadensis 2,0 mg

3. Extracto lipéfilo de Echinacea angustifolia 5,0 mg
4. Lecitina de soja 30,0 mg
5. Acido citrico anhidro 5,0 mg

6. L-cisteina 5,0 mg
7. Lactosa 200,0 mg
8. Manitol 547,5 mg
9. Metilcelulosa 40,0 mg
10. Palmitoestearato de glicerol 50,0 mg
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(continuacion)

Sabores de bayas
Acesulfamo potasico
Talco

Bicarbonato sédico

40,0 mg
0,5 mg

10,0 mg
25,0 mg

El extracto de Echinacea angustifolia se adsorbié sobre una pequefia cantidad de manitol y se mezclé con los
componentes restantes de la formulacién junto con la porcion restante del manitol. La mezcla se hizo pasar a través
de un tamiz de malla 20 y se comprimié con punzones de tamafio adecuado para obtener comprimidos de 1000 mg.

Ejempilo Il - Capsulas de gelatina dura - composicién por capsula

Cianidina

Lactosa

Celulosa microcristalina
Carboximetilcelulosa sédica reticulada
Dioxido de silicio coloidal

250 mg
100 mg
100 mg
45 mg
5mg

Los polvos se mezclaron en un mezclador adecuado y la mezcla obtenida se uso para rellenar capsulas de gelatina
dura en una cantidad de 500 mg/capsula

Ejempilo lll - Capsulas de gelatina dura - composicion por capsula

No ok owh-=

Cianidina
Andrografélido

Lactosa

Celulosa microcristalina

Carboximetilcelulosa sédica reticulada

Didxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio

200 mg
70 mg
100 mg
100 mg
40 mg
5mg
5mg

El procedimiento de preparacion para el ejemplo Il fue similar al descrito para el ejemplo Il.

2 © o Nk wbh =

Ejemplo IV - Granulado dispersable en agua

Extracto alcohdlico de Vaccinium myrtillus

Quelidonina

Manitol
Maltodextrina

Goma guar
Hidroxipropilcelulosa
Sabor a fresa

Acido citrico anhidro
Aspartamo
Neohesperidina

100,0 mg
3,0 mg
1200,0 mg
913,0 mg
120,0 mg
20,0 mg
15,0 mg
15,0 mg
10,0 mg
4,0 mg

Se mezclaron extracto alcohdlico de Vaccinium myrtillus, quelidonina, manitol, maltodextrina, goma guar, acido
citrico anhidro, aspartamo y neohesperidina con un mezclador adecuado (por ejemplo un mezclador en V). La
mezcla de polvos obtenida de este modo se mezcld con una solucidn alcohdlica de hidroxipropilcelulosa
(granulacion en humedo). La mezcla obtenida se granulé en un tamiz de malla 10, se secé en una estufa al vacio, se
tamiz6 a través de un tamiz de malla 20 y se mezcloé con los sabores. Se llenaron sobrecitos con el granulado
obtenido de este modo, en la cantidad de 2400 mg/sobrecito.
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Ejemplo V - Gel vaginal

1. Proantocianidina A2 109
2. Alcaloides de Sanguinaria canadensis 0,003 g
3. Propilenglicol 10,0g
4. Etoxidiglicol 10,0g
5. Softigen 767 10,0g
6. Polisorbato 80 409

7. Carbomero 20g

8. Solucién de trietanolamina al 20 % 209

9. Metilparabeno 0,29
10. Propilparabeno 0,19
11. Agua purificada c.s. para 100,0 g

Se afadieron proantocianidina A2 y alcaloide de Sanguinaria canadensis a una mezcla de propilenglicol y
etoxidiglicol. La solucién se calentd, y se afiadié Softigen 767 en agitacion. La solucion se dejoé enfriar, y se
afadieron Polisorbato 80, metilparabeno y propilparabeno. Se afiadié agua purificada a la solucién, y el carbomero
se dispersé en agitacion intensa. La solucion se desaired al vacio, y se gelificd en agitacion con solucion de
trietanolamina al 20 %.



10

15

20

25

ES 2 629 306 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de la mucositis que comprende al
menos un extracto derivado de Vaccinium myrtillus; un extracto lipofilo de Echinacea angustofolia y un extracto de
Sanguinaria canadensis, Macleaya cordata o Macleaya microcarpa.

2. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que la composicién es
adecuada para una administracién sistémica.

3. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicién es
adecuada para una administracién oral o topica.

4. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicion esta en
forma de un comprimido, una capsula, un chicle, una forma liquida, un gel vaginal o granulados.

5. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que la mucositis
aparece en una parte del tubo digestivo de un paciente.

6. Una composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que la mucositis
aparece en la boca, el esoéfago, el estdmago, el intestino, el colon, los 6rganos sexuales o la piel de un paciente.

7. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que la mucositis
aparece en la boca de un paciente.

8. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que el paciente tiene
cancer.

9. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que la mucositis
aparece en relacién con la administracion de una quimioterapia o una radioterapia al paciente.

10. Una composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en la que la mucositis
aparece en relaciéon con la administracion de una quimioterapia que comprende la administracién de una
antraciclina, fluorouracilo, paclitaxel, actinomicina, mitramicina, etopésido, topotecan, amsacrina, metotrexato,
hidroxiurea o un complejo de platino.

11. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que dicha composicion se
administra al paciente antes, durante o después de que el paciente reciba quimioterapia.
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