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DESCRIPCION
Composicion tépica para el tratamiento de lesiones en mucosas

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion tépica que comprende acido hialurénico, uno o mas
agentes adhesivos y un antibiético no absorbible, y a dispositivos de administracion que lo comprenden. También se
refiere a sus usos en medicina, especialmente como proteccion endoscopica para tratar y/o prevenir las heridas
causadas o asociadas a la endoscopia terapéutica.

Antecedentes de la técnica

[0002] La endoscopia es un procedimiento minimamente invasivo que permite diagnosticar afecciones en el tracto
gastrointestinal, respiratorio o urinario, por medio de un endoscopio que se inserta por un conducto del cuerpo. Los
avances en la medicina endoscépica han generado el desarrollo de la endoscopia terapéutica que permite a los
médicos tratar numerosas afecciones utilizando técnicas endoscopicas, tales como la extirpacion de pdlipos y
tumores tempranos.

[0003] La polipectomia endoscopica y la biopsia en caliente se han convertido en procedimientos de electrocirugia
rutinarios para la extirpacion de polipos coldnicos pequefios o0 muy pequefios en el curso de la colonoscopia. Otras
técnicas, tales como las resecciones endoscopicas de la mucosa (REM) y las resecciones endoscopicas de la
submucosa (RES) permiten la extirpacion de pdlipos mas grandes o cancer colorrectal en estadio temprano,
reduciendo asi la necesidad de intervencion quirdrgica.

[0004] Aunque estas técnicas generalmente son muy seguras y convenientes, en algunos casos todavia se
producen complicaciones post-operatorias como sangrado, lesion térmica transmural y perforacion.

[0005] Por una parte, el sindrome de coagulacién (también conocido como sindrome de electrocoagulacion post-
polipectomia y sindrome de quemadura transmural) puede aparecer después de la polipectomia con
electrocoagulacion y se refiere al desarrollo de dolor abdominal, fiebre, leucocitosis, e inflamacién peritoneal en
ausencia de perforacion franca.

[0006] Por otra parte, el sangrado abundante puede provocar la finalizacion de un procedimiento quirdrgico y
podria requerir una transfusion, mientras que la perforacién post-operatoria es un evento adverso especialmente
grave, que generalmente requiere cirugia de emergencia.

[0007] Por lo tanto, teniendo en cuenta el gran numero de procedimientos de endoscopia terapéutica realizados
hoy en dia, es imperativo tratar de evitar tales complicaciones independientemente del numero limitado (en
porcentaje) de casos con complicaciones.

[0008] Se han descrito varios enfoques para evitar las complicaciones post-operatorias después de la endoscopia
terapéutica, que incluyen, por ejemplo, técnicas de escision después de la reseccidon endoscopica colorrectal. Sin
embargo, estos procedimientos requieren dispositivos especiales o son bastante complejos, y ademas, la duracion
de la persistencia del clip sigue siendo desconocida. Ademas, las laminas de acido poliglicélico (APG) y la cola de
fibrina se han descrito en la técnica como protectores de tejido endoscépico para cubrir heridas después de la
diseccion submucosa endoscopica colorrectal (DSEC). Segun este procedimiento, se deben colocar varias laminas
de APG en el tejido afectado con pinzas de biopsia. Tras cubrir toda el area, se pulveriza con cola de fibrina. Sin
embargo, este método requiere una cantidad significativa de tiempo y se cree que es ineficiente para cubrir grandes
defectos en la mucosa.

[0009] Niimi K. et al., World J. Gastrointest. Endosc. 2009, 1(1): 61 -64, investigaron el posible efecto protector de
una inyeccion subserosal de acido hialurénico (AH) después de la reseccion endoscopica (RE). Sin embargo, segun
las conclusiones de los autores, el estudio no demostré ningun efecto preventivo del AH en la perforacion post-
operatoria.

[0010] EI documento WO2011072399 describe una composicién polimérica inyectable para su uso como un
vehiculo de administracion celular que comprende al menos un polimero gelificante térmico, tal como acido
hialurénico, al menos un polimero gelificante anidnico, tal como metilcelulosa, y un excipiente a base de agua. Se ha
descubierto que la composicion es muy Util en el sistema nervioso central, a saber, en el cerebro, médula espinal y
retina.

[0011] EI documento WO2013006671 describe materiales biocompatibles que comprenden un poloxamero, acido
hialurénico (AH), y/o gelatina que son Utiles en diversas situaciones clinicas y no clinicas, que incluyen reparacion
del disco espinal, administracion de farmacos, y cultivo celular.

[0012] EI documento US2008119437 describe composiciones tépicas que incluyen hialuronato de sodio para
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mantener o potenciar la humedad de la piel, y para tratar trastornos cutaneos, tales como eccema, dermatitis,
dermatitis atopica, xerosis, psoriasis, inflamacion, sarpullido del pafial, infeccion fungica y acné.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar una composicion tépica, que reduzca o evite las complicaciones post-
operatorias después de la endoscopia terapéutica y contribuya a la curacion de la herida.

Resumen de la invencion

[0013] Los inventores han desarrollado una composicion topica que comprende cantidades especificas de un acido
hialurénico o una sal del mismo, uno o mas agentes adhesivos, y un antibiético no absorbible que proporciona
buenas propiedades curativas y es adecuada para el tratamiento de lesiones en mucosas y/o para la prevencion de
complicaciones derivadas de lesiones mucosas. Adicionalmente, la composicion de la invencion tiene la ventaja de
que en aplicaciones tales como después de la terapia endoscopica, se puede aplicar facil y rapidamente sin requerir
ningun dispositivo especial o complejo, y debido a su viscosidad y propiedades de adhesion a temperatura corporal,
tiene la capacidad de permanecer adherida a la zona afectada durante un largo periodo de tiempo, facilitando asi la
curacion fisiolégica de la herida. Como se muestra en los ejemplos, las composiciones de la invencion reducen o
incluso evitan el riesgo de perforacion, muestran una mayor velocidad de curacion de la mucosa, una mayor
curacion fisioldgica, y reducen el marcador inflamatorio, tal como TNF-a, en comparacién con una composicion que
consiste Unicamente en acido hialurénico.

[0014] Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion tépica que
comprende:

a) de 0,6 a 1,5% en peso de un acido hialurénico o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo,
b) de 0,75 a 25% en peso de uno o mas agentes adhesivos, y

c) de 1,5 a 2,5% en peso de un antibiético no absorbible; en el que todos los porcentajes se expresan con
respecto al peso total de la composicion, siempre que la suma de las cantidades de los componentes sea igual o
inferior al 100%. Otro aspecto de la invencion se refiere a un dispositivo de inyeccién que comprende la
composicion tépica como se ha definido previamente.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un kit que comprende un dispositivo de administracion y un dispositivo de
inyeccion que comprende la composiciéon tépica como se ha definido previamente, en el que el dispositivo de
administracion es adecuado para acoplarse al dispositivo de inyeccion.

Como se ha mencionado anteriormente, la composicion de la invencion es Util para la curacion de heridas y/o para la
prevencion de complicaciones derivadas de dichas lesiones.

[0015] Por lo tanto, otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion tépica como se ha definido
anteriormente para su uso en el tratamiento de lesiones en mucosas y/o para la prevencion de complicaciones
derivadas de lesiones en mucosas. Este aspecto se refiere al uso de acido hialurénico o una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable del mismo y un antibiético no absorbible para la fabricacion de una composicion tépica
como se ha definido anteriormente para su uso topico en el tratamiento de lesiones en mucosas y/o para la
prevencion de complicaciones derivadas de lesiones en mucosas.

[0016] Adicionalmente, la composicion de la invencion también resulta atili como tratamiento sellador en
anastomosis quirdrgicas en el tracto gastrointestinal, tales como anastomosis intestinales, que es un procedimiento
quirargico para establecer una comunicacion y restablecer la continuidad intestinal entre dos porciones del intestino
anteriormente distantes, después de la extirpacion de una condicion patologica que afecta al intestino. También
resulta util como tratamiento sellador en pérdidas o fistulas en el tracto gastrointestinal.

Por ende, otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion tépica como se ha definido anteriormente para
su uso como tratamiento sellador en anastomosis quirurgicas y pérdidas o fistulas en el tracto gastrointestinal. Este
aspecto se refiere al uso de acido hialurénico o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo y un
antibiético no absorbible para la fabricacién de una composicion tépica como se ha definido anteriormente para su
uso tdpico en un tratamiento sellador en anastomosis quirtrgicas y pérdidas o fistulas en el tracto gastrointestinal.

Breve descripcion de los dibujos
[0017]

La FIG. 1 muestra la evolucion de la viscosidad del hidrogel del Ejemplo 1 de la invencién segun la velocidad de
cizallamiento.

La FIG. 2 muestra la evolucion de la viscosidad del hidrogel del Ejemplo 2 de la invencién segun la velocidad de
cizallamiento.

Descripcion detallada de la invencién
[0018] La presente invencion se refiere a una composicion tépica. Para los fines de la presente invencion, el
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término "tépico" se refiere a la administracion local de la composicion distinta de la administracion sistémica (es
decir, parenteral y enteral). Mas particularmente, se refiere a la aplicacion de la composicion a superficies corporales
tales como las membranas mucosas, tales como mucosa oral, gastrointestinal y vaginal.

[0019] A menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes mencionados en la presente memoria con
respecto a los componentes de la composicion tépica se expresan en peso con respecto al peso total de la
composicion, siempre que la suma de las cantidades de los componentes sea igual al 100%.

[0020] Como se ha mencionado anteriormente, la composicion tdpica de la invencion muestra propiedades de
viscosidad y adhesién adecuadas. En particular, cuando la composicion entra en contacto con la mucosa a
temperatura corporal, tiene la consistencia de un gel, y tiene la capacidad de permanecer adherida al area afectada.

[0021] Como se usa en la presente memoria, "viscosidad" se refiere a una medida de la resistencia de un fluido a
deformarse bajo el esfuerzo de cizalla y describe la resistencia interna del fluido al flujo y puede medirse como una
funcién de la tasa de cizalla usando un redmetro. Por ejemplo, la prueba reolégica se puede realizar en un
dispositivo RheoStress Haake equipado con un sensor C60/1° Ti y un "conjunto de huecos" de 0,053 mm, una
rampa de rotacion de 0 a 300 s-1 durante 30 segundos. Para cada ensayo, se puede medir la evolucion de la
viscosidad (n) de la muestra segun la velocidad de cizalla (y) a 20 y 40.

[0022] EI término "adhesion”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la capacidad de las composiciones
topicas de la invencion para unirse al sitio de aplicacion o administracion topica, p. €j., mucosas, al contacto, tanto
por medios quimicos como fisicos, por lo que, cuando se ponen en contacto, se debe hacer cierto trabajo para
separarlas. La adhesion se puede medir con un analizador de textura TA.XT Plus. Por ejemplo, un disco de 40 mm
(diametro) se puede comprimir en el gel y volver a extraer. Los ajustes del método, incluida la tasa de velocidad a 1
mm/s y la distancia (profundidad de insercion) de 9 mm se pueden evaluar a la temperatura deseada, p. €j., a 22 °C
0 a 37 °C. La adhesién se mide en unidades mN/s. Cuanto mas negativo sea el valor en mN/s, mas adhesiva sera la
composicion tépica. Asi, por ejemplo, una composicion que muestra un valor de medicién de -100 mN/s es mas
adhesiva que una composicién que muestra un valor de medicidon menor de -100 mN/s, tal como -99 mN/s.

[0023] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas a continuacién o anteriormente, la adhesién de la composicion tépica a temperatura corporal
es igual o inferior a -10 mN/s, mas particularmente de -10 a 4.000 mN/s, mas particularmente de -40 a -4.000 mN/s
(segun lo medido por el método descrito anteriormente).

[0024] En una realizacion mas particular, la adhesion de la composicion tépica a temperatura corporal es igual o
inferior a -10 mN/s, mas particularmente de -10 a -4.000 mN/s, mas particularmente de -40 a -4.000 mN/s, cuando la
composicion tépica comprende uno o mas agentes adhesivos capaces de proporcionar una adhesion, tal que la
adhesién de la composicion tdpica a temperatura corporal sea la definida anteriormente.

[0025] En una realizacion mas particular, la adhesion de la composicion tépica a temperatura corporal es igual o
inferior a -10 mN/s, mas particularmente de -10 a -4.000 mN/s, mas particularmente de -40 a -4.000 mN/s, cuando la
composicion topica comprende uno o mas agentes adhesivos seleccionados entre el grupo que consiste en acetato
de polivinilo (APV), derivados de celulosa (tales como glicolato sddico de celulosa, metilcelulosa,
carboximetilhidroxietilcelulosa, hidroxietilcelulosa, y propilcelulosa), alginato de sodio, almidon, dextrina, un alcohol
polivinilico, una resina de (poli)vinilo, silicato de sodio, y compuestos plurénicos; incluso mas particularmente cuando
la composicion toépica comprende i) un primer agente adhesivo, mas particularmente un éter de celulosa, mas
particularmente metilcelulosa, particularmente en una cantidad de 0,75 a 3 en peso (% en peso) en peso, mas
particularmente de 1 a 2% en peso; y ii) opcionalmente un segundo agente adhesivo, mas particularmente un
compuesto plurdnico, particularmente en una cantidad de 10 a 25 en peso (% en peso), mas particularmente de 15 a
20% en peso (% en peso).

[0026] Cuando la composicion muestra valores de adhesion iguales o inferiores a -10 mN/s, mas particularmente
de -10 a -4.000 mN/s, mas particularmente de -40 a -4.000 mN/s, a temperatura corporal, tiene la ventaja de que
permanezca adherida a la mucosa durante un periodo de tiempo mas largo.

[0027] En otra realizacion, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas a continuacién o anteriormente, la viscosidad de la composiciéon tépica a temperatura
corporal es de 0,5 a 1.600 Pa s, mas particularmente de 1 a 1.550 Pa s (segun lo medido por el método descrito
anteriormente).

[0028] En una realizacion mas particular, la viscosidad de la composicién tépica a temperatura corporal es de 0,5 a
1.600 Pa s, mas particularmente de 1 a 1.550 Pa s cuando la composicién tépica comprende uno o mas agentes
adhesivos seleccionados entre el grupo que consiste en acetato de polivinilo (APV), derivados de celulosa (tales
como glicolato sédico de celulosa, metilcelulosa, carboximetilhidroxietilcelulosa, hidroxietilcelulosa, y propilcelulosa),
alginato de sodio, almidon, dextrina, un alcohol polivinilico, una resina de (poli)vinilo, silicato de sodio, y compuestos
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plurénicos; mas particularmente cuando la composicién tépica comprende i) un primer agente adhesivo, mas
particularmente un éter de celulosa, mas particularmente metilcelulosa, particularmente en una cantidad de 0,75 a 3
en peso (% en peso) en peso, mas particularmente de 1 a 2% en peso; y ii) opcionalmente un segundo agente
adhesivo, mas particularmente un compuesto plurénico, particularmente en una cantidad de 10 a 25 en peso (% en
peso), mas particularmente de 15 a 20% en peso (% en peso).

[0029] Cuando la composicion muestra estos valores de viscosidad de 0,5 a 1.600 Pa s, mas particularmente de 1
a 1.550 Pa s a temperatura corporal, forma una pelicula particularmente gruesa, mas particularmente una pelicula
con un espesor de 0,5 a 5 mm, como opuesto a una pelicula fina, cuando se aplica a la mucosa. Esto tiene la
ventaja de que mejora aln mas el proceso de curacion fisiologica de la lesién en mucosas.

[0030] En otra realizacion, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas a continuacién o anteriormente, la adhesién de la composicion tépica a temperatura corporal
es igual o inferior a -10 mN/s, mas particularmente de -10 a -4.000 mN/s, mas particularmente de -40 a -4.000 mN/s;
y la viscosidad de la composicidon tdpica a temperatura corporal es de 0,5 a 1.600 Pa s, mas particularmente de 1 a
1.550 Pa s.

[0031] La composicién topica de la invencidon también puede exhibir termogelificacion inversa, es decir,
experimenta un cambio en la viscosidad cuando la temperatura varia. Asi, por ejemplo, la composicion puede ser
liquida a temperatura ambiente y puede formar un gel a temperatura corporal.

[0032] EI estado liquido a temperatura ambiente facilita la administracion de la composicion cuando se va a
administrar, p. €j., a la mucosa gastrointestinal, mediante el uso de un dispositivo de inyeccién apropiado, como por
ejemplo una jeringa o un inyector de chorro, acoplado a un dispositivo o sistema de administracién, como un catéter,
que puede introducirse a través de un endoscopio. Cuando la composicién entra en contacto con la mucosa a
temperatura corporal, su viscosidad aumenta a un estado de mayor viscosidad, adquiriendo por ende la consistencia
de un gel. Esto tiene la ventaja de que la composicion permanece en la superficie del area afectada facilitando la
curacion fisioldgica.

[0033] De este modo, en una realizacion particular, en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacioén, la viscosidad de la composiciéon tépica a temperatura
corporal es superior a temperatura ambiente, mas particularmente la viscosidad de la composicién tépica a
temperatura corporal es de 0,5 a 1.600 Pa s, mas particularmente de 1 a 1.550 Pa s, superior a la viscosidad de la
composicion tépica a temperatura ambiente.

[0034] En otra realizacion, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la adhesién de la composiciéon tépica a temperatura corporal
es superior a la temperatura ambiente. Esto significa que, en esta realizacion, el valor de adhesion en mN/s de la
composicion topica a temperatura corporal es mas negativo que el valor de adhesion en mN/s de la composicion
tépica a temperatura ambiente. Mas particularmente, la adhesion de la composicion topica a temperatura corporal es
de 10 a 4.000 mN/s (en valor absoluto), mas particularmente de 40 a 4.000 mN/s (en valor absoluto), superior a la
adhesion de la composicion tépica a temperatura ambiente.

[0035] Para los fines de la invencion, la temperatura ambiente se refiere a una temperatura en el intervalo de 20 a
25 °C, y la temperatura corporal se refiere a una temperatura en el intervalo de 35 a 42 °C.

[0036] En otra realizacion, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la composicion tépica de la invenciéon es una composicion
acuosa, que puede estar tamponada.

[0037] Como se ha mencionado anteriormente, la composicion topica de la invencion comprende un acido
hialurénico o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo. El acido hialurénico (AH) es un
glicosaminoglicano no sulfatado anidnico de origen natural distribuido ampliamente a lo largo de los tejidos
conectivo, epitelial y neural y parte de la matriz extracelular. Consiste en mliltiples unidades de disacaridos de
repeticion de N-acetil-D-glucosamina y acido D-glucurénico. EI AH desempefia un papel importante en la reparacion
de tejidos por su efecto proliferativo e inmunomodulador que induce la reparacion de tejidos y promueve la
reepitelizacion de la curacion en lugar de la cicatrizacion.

[0038] No hay limitacion en cuanto al tipo de sal de acido hialurénico que se puede usar, siempre que sean
farmacéutica o veterinariamente aceptables cuando se usan con fines terapéuticos. El término "sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable", abarca sales comiunmente usadas como, p. €j., sales de metales alcalinos. La
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables de acido hialurénico se puede llevar a cabo mediante métodos
conocidos en la técnica. El acido hialurénico y sus sales pueden diferir en algunas propiedades fisicas, pero son
equivalentes para los fines de la presente invencion.

[0039] Los ejemplos no limitantes de sales farmacéutica o veterinariamente aceptables incluyen sales inorganicas,
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tales como hialuronato de sodio, hialuronato de magnesio, hialuronato de potasio, hialuronato de zinc, hialuronato de
cobalto y similares, asi como sales organicas, tales como hialuronato de tetrabutilamonio y similares. En una
realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas realizaciones
descritas anteriormente o a continuacion, la composiciéon tépica comprende una sal farmacéutica o veterinariamente
aceptable de acido hialurénico. Mas particularmente, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de sodio.

[0040] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la composicién tépica comprende una sal farmacéutica o
veterinariamente aceptable de acido hialurénico en una cantidad de 0,8 a 1,2% en peso (% en peso) con respecto al
peso total de la composicién tépica.

En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, el acido hialurénico o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de 1,5 x 10° a 4 x 10° daltons, mas particularmente de
1,7 X 10% a 2 x 10° daltons.

La composicion topica también comprende uno o mas agentes adhesivos que contribuyen a la adhesion de la
composicion. Los ejemplos no limitantes de agentes adhesivos incluyen acetato de polivinilo (APV), derivados de
celulosa, tales como glicolato sodico de celulosa, metilcelulosa, carboximetilhidroxietilcelulosa, hidroxietilcelulosa, y
propilcelulosa, alginato de sodio, almidén, dextrina, alcohol polivinilico, y resina de (poli)vinilo, silicato de sodio,
compuestos plurénicos, y similares. Cuando el agente adhesivo es alginato de sodio, un compuesto que contiene
iones divalentes, tales como CaCl,, esta presente preferentemente en la composicién tdpica.

Los compuestos plurénicos, también llamados poloxameros, son copolimeros en bloque de éxido de propileno y
6xido de etileno. En una realizacion de la invencioén, el contenido de polioxipropileno en el poloxamero es de 30 a
90% en peso, de manera mas particular aproximadamente 70%. En una realizacion de la invencion, la masa
molecular de polioxipropileno en el poloxamero es de 1.000 a 5.000 g/mol, de manera mas particular
aproximadamente de 4.000. Un ejemplo de un poloxamero es poloxamero 407 (Pluronic® F-127). En una realizacion
particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas realizaciones descritas
anteriormente o a continuacion, la composicion topica comprende uno o mas agentes adhesivos en una cantidad de
1 a20% en peso (% en peso) con respecto al peso total de la composicion topica.

En una realizacién particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, el agente adhesivo es un éter de celulosa. Mas
particularmente, el agente adhesivo es metilcelulosa. Mas particularmente, los agentes adhesivos son metilcelulosa
que tienen un porcentaje de sustitucion con metoxi de 25 a 33% y un peso molecular promedio en peso de 10.000 a
20.000 daltons. Mas particularmente, el éter de celulosa esta comprendido en la composicién tépica de la invencién
en una cantidad de 0,75 a 3% en peso (% en peso), mas particularmente de 1 a 2% en peso (% en peso), con
respecto al peso total de la composicién tépica.

[0041] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinaciéon con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, el agente adhesivo es un compuesto plurénico. Mas
particularmente, el compuesto plurénico esta comprendido en la composicion tépica de la invencién en una cantidad
de 10 a 25% en peso (% en peso), mas particularmente de 15 a 20% en peso (% en peso), con respecto al peso
total de la composicion tépica.

[0042] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la composicion tépica comprende dos agentes adhesivos: a)
un primer agente adhesivo, mas particularmente un éter de celulosa, mas particularmente metilcelulosa, en una
cantidad de 0,75 a 3 en peso (% en peso) en peso, mas particularmente de 1 a 2% en peso, con respecto al peso
total de la composicion tépica; y b) un segundo agente adhesivo, mas particularmente un compuesto plurénico, en
una cantidad de 10 a 25 en peso (% en peso), mas particularmente de 15 a 20% en peso (% en peso), con respecto
al peso total de la composicion tépica.

[0043] La composicion tépica comprende un antibiético no absorbible. El término "antibiético no absorbible" se
refiere a un compuesto que tiene propiedades antibacterianas que se absorbe pobremente o no del lumen, es decir,
el antibiético no absorbible proporciona actividad solo localmente en el intestino y tiene una absorcién sistémica
insignificante. Los antibiéticos no absorbibles, a diferencia de los antibiéticos disponibles sistémicamente, mantienen
una accion topica sin efectos sistémicos y secundarios, y la falta de cepas bacterianas resistentes puede permitir
tratamientos prolongados y repetidos.

[0044] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, el antibidtico no absorbible se selecciona entre el grupo que
consiste en gentamicina, vancomicina, nistatina, neomicina, colistina, kanamicina, polimixina y rifaximina. Mas
particularmente, el antibiético no absorbible es rifaximina.

[0045] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la composicion tépica comprende un antibiético no
absorbible en una cantidad de 1,8 a 2,2% en peso con respecto al peso total de la composicion topica.
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[0046] La composicion topica de la invencion también puede comprender componentes adicionales, tales como,
por ejemplo, cofactores minerales, mas particularmente cofactores para metaloproteinasas de matriz (MPM). Como
se usa en la presente memoria, "cofactor" se refiere a un agente que activa una enzima, mas particularmente una
endopeptidasa, tal como MPM.

[0047] Ejemplos de cofactores minerales de la formulacién pueden incluir compuestos zinc, compuestos de calcio,
compuestos de manganeso, y compuestos de magnesio. Cofactores minerales particularmente adecuados son
cofactores de zinc, tales como 6xido de zinc, gluconato de zinc, quelatos de aminoacidos de zinc o mezclas de los
mismos.

[0048] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la composicion tépica comprende un cofactor mineral, mas
particularmente un cofactor mineral para metaloproteinasas de matriz (MPMs), mas particularmente un cofactor de
zinc, aun mas particularmente 6xido de zinc. El cofactor puede estar presente en la composiciéon en una cantidad de
4 a 10% en peso, mas particularmente de 6 a 8% en peso, con respecto al peso total de la composicién topica.

[0049] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la invencidon se refiere a una composicion topica,
particularmente una composicion tépica acuosa, que comprende:

a) un acido hialurénico o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo, en particular una sal de
acido hialurénico en una cantidad de 0,6 a 1,5% en peso (% en peso), mas particularmente de 0,8 a 1,2% en
peso (% en peso);

b) uno o mas agentes adhesivos, particularmente i) un primer agente adhesivo, mas particularmente un éter de
celulosa, mas particularmente metilcelulosa, particularmente en una cantidad de 0,75 a 3 en peso (% en peso) en
peso, mas particularmente de 1 a 2% en peso; y ii) opcionalmente un segundo agente adhesivo, mas
particularmente un compuesto plurénico, particularmente en una cantidad de 10 a 25 en peso (% en peso), mas
particularmente de 15 a 20% en peso (% en peso);

c) un antibiético no absorbible, particularmente rifaximina, en una cantidad de 1,5 a 2,5% en peso, mas
particularmente de 1,8 a 2,2% en peso; y

d) opcionalmente un cofactor, particularmente 6xido de zinc, particularmente en una cantidad de 4 a 10% en
peso, mas particularmente de 6 a 8% en peso;

en el que todos los porcentajes se expresan con respecto al peso total de la composicién, siempre que la suma de
las cantidades de los componentes sea igual o inferior al 100%.

[0050] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la invencidon se refiere a una composicion topica,
particularmente una composicion tépica acuosa, que consiste en:

a) un acido hialurénico o una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo, particularmente una sal
de acido hialurénico, en una cantidad de 0,6 a 1,5% en peso (% en peso), mas particularmente de 0,8 a 1,2% en
peso (% en peso);

b) uno o mas agentes adhesivos, particularmente i) un primer agente adhesivo, mas particularmente un éter de
celulosa, mas particularmente metilcelulosa, particularmente en una cantidad de 0,75 a 3 en peso (% en peso) en
peso, mas particularmente de 1 a 2% en peso; y ii) opcionalmente un segundo agente adhesivo, mas
particularmente un compuesto plurénico, particularmente en una cantidad de 10 a 25 en peso (% en peso), mas
particularmente de 15 a 20% en peso (% en peso);

c) un antibiético no absorbible, particularmente rifaximina, en una cantidad de 1,5 a 2,5% en peso, mas
particularmente de 1,8 a 2,2% en peso;

d) opcionalmente un cofactor, particularmente 6xido de zinc, particularmente en una cantidad de 4 a 10% en
peso, mas particularmente de 6 a 8% en peso; y

€) agua o un tampén, particularmente en una cantidad de 58 a 83,15% en peso, mas particularmente de 66,6 a
75,4% en peso;

en el que todos los porcentajes se expresan con respecto al peso total de la composicién, siempre que la suma de
las cantidades de los componentes sea igual al 100%.

[0051] La composicion tépica de la invencion es biodegradable. Esto significa que se bioabsorbe o degrada o
descompone en componentes que son bien tolerados por el cuerpo del paciente. Por consiguiente, no es necesario
eliminar la composicién de la invencién una vez aplicada al cuerpo.

La composicion de la invencién se puede preparar mezclando sus componentes, particularmente en agua o un
tampon, y agitando hasta lograr la disolucion completa de los componentes.

La composicién de la invencién debe administrarse en una cantidad terapéuticamente eficaz suficiente para cubrir el
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area de la mucosa afectada.

[0052] Como se ha mencionado anteriormente, también forma parte del dispositivo de inyeccién que comprende la
composicion tépica como se ha definido anteriormente, y un kit que comprende este dispositivo de inyeccién y un
dispositivo de administracion que es adecuado para ser acoplado al dispositivo de inyeccion.

[0053] El dispositivo de inyeccion puede ser cualquier dispositivo apropiado para comprender la composicion de la
invencion que sea adecuado para ser acoplado o conectado al dispositivo de administracion. Ejemplos no limitativos
de dispositivos de inyeccion incluyen jeringas o inyectores de chorro.

[0054] EI dispositivo de administracion puede ser cualquier dispositivo tubular que tenga un lumen que sea
adecuado para ser acoplado o conectado al dispositivo de inyeccion y que sea capaz de administrar la composicion
de la invencion a su sitio de accion. Ejemplos no limitativos de dispositivos de administracion incluyen catéteres.

[0055] En una realizacién, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacioén, el dispositivo de administracién tiene un diametro mas
pequefio que el diametro del canal de trabajo del endoscopio. Por ejemplo, cuando la composicion topica se va a
administrar a la mucosa gastrointestinal después de la endoscopia terapéutica, se puede aplicar utilizando un
dispositivo o sistema de administracién apropiado, como un catéter, que se puede introducir a través de un
endoscopio. Por lo tanto, para esta aplicacion terapéutica, el dispositivo de administracién tiene un diametro mas
pequefio que el diametro del canal de trabajo del endoscopio.

El endoscopio puede ser el mismo endoscopio utilizado para realizar la endoscopia terapéutica.

[0056] Generalmente, los endoscopios gastrointestinales tienen un diametro de canal de trabajo en el intervalo de
2,8-3,4 mm y una longitud de 160 cm. En una realizacion particular, el dispositivo de administracion tiene un
diametro inferior a 2,8 mm, mas particularmente, inferior a 2,2 mm, y una longitud superior a 160 cm, mas
particularmente superior a 200 cm. Por ejemplo, la longitud del dispositivo de entrega puede ser de 230 cm.

[0057] EI experto en la materia sabra que el dispositivo de inyeccion se elegira dependiendo del dispositivo de
administracion que se va a usar de modo que la composicién pueda administrarse usando una fuerza adecuada.

[0058] Por ejemplo, en una realizacidon, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las
diversas realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la invencién se refiere a un dispositivo de
administracion, particularmente un catéter, que comprende la composicion tépica como se ha definido previamente,
en el que el dispositivo de administracion tiene un diametro en el intervalo de 2,0-2,2 mm, y el dispositivo inyector es
una jeringa. En este caso, la composicion puede administrarse aplicando una fuerza de aproximadamente 2-3
atmosferas.

[0059] En otra realizacion, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacién, la invencion se refiere a un dispositivo de administracion,
particularmente un catéter, que comprende la composicién tépica como se ha definido previamente, en el que el
dispositivo de administracion tiene un diametro en el intervalo de 0,6-0,8 mm, y el dispositivo inyector es un inyector
de chorro. En este caso, la composicién puede administrarse aplicando una fuerza de mas de 5 atmosferas.

[0060] La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en la presente memoria, se refiere a la
cantidad de la composicion de la invencién que, cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o
aliviar en cierta medida, uno o mas de los sintomas de la enfermedad a la que se dirige. La dosis especifica de la
composicion topica para obtener un beneficio terapéutico puede variar dependiendo de las circunstancias
particulares del caso. Una cantidad tipica para pulverizar es de 0,5 a 2 ml por cm? de lesion en mucosas.

[0061] Para los fines de la invencidon, cada componente de la composicion topica como se ha definido
anteriormente ha de ser farmacéutica o veterinariamente aceptable en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la composicién. También ha de ser adecuado para su uso en contacto con el tejido u érgano de
humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o
complicaciones proporcionales a una relacion razonable de riesgo/beneficio.

[0062] Como se ha mencionado anteriormente, la composicion topica como se ha definido anteriormente se puede
usar en el tratamiento de lesiones en mucosas y/o para la prevencion de complicaciones derivadas de las lesiones
€en mucosas.

[0063] La composicion de la invencion es adecuada para ser administrada a una mucosa y/o adecuada para la
curacion de lesiones en mucosas, en particular, lesiones de la mucosa inducidas por lesion térmica, y mas
particularmente, lesion térmica asociada o causada por endoscopia terapéutica.

[0064] En una realizacion particular, opcionalmente en combinacién con una o mas caracteristicas de las diversas
8
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realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la invenciéon se refiere a la composicion tépica como se ha
definido anteriormente para su uso en el tratamiento y/o prevencion de lesiones en mucosas inducidas por lesion
térmica, mas particularmente, lesion térmica asociada o causada por endoscopia terapéutica.

[0065] Como se usa en la presente memoria, la lesion térmica se refiere a una lesién causada por frio o calor
extremo que altera o dafa el tejido, quemaduras quimicas o eléctricas que altera o dafia el tejido, o traumatismo
quimico o eléctrico que altera o daia el tejido.

[0066] En general, la endoscopia terapéutica incluye polipectomia, reseccion endoscopica de la mucosa (REM) y
diseccion endoscopica de la submucosa (DES).

[0067] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la invencion se refiere a una composicién tépica como se ha
definido anteriormente para su uso en la prevencion del sindrome de post-polipectomia.

[0068] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinaciéon con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la invencion se refiere a una composicién tépica como se ha
definido anteriormente para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de lesiones de la mucosa seleccionadas entre
el grupo que consiste en lesiones de la mucosa del tracto gastrointestinal, lesiones de la mucosa vaginal y lesiones
orales.

[0069] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la invenciéon se refiere a la composicion tépica como se ha
definido anteriormente para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de lesiones de la mucosa secundarias a
radioterapia (proctitis actinica).

[0070] En otra realizacion particular, opcionalmente en combinacion con una o mas caracteristicas de las diversas
realizaciones descritas anteriormente o a continuacion, la invenciéon se refiere a la composicion tépica como se ha
definido anteriormente para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de lesiones de la mucosa que son
perforaciones de la mucosa, mas particularmente perforaciones gastrointestinales. Mas particularmente, la invencion
referida a la composicion tépica como se ha definido anteriormente se puede usar como terapia adyuvante para
tratamientos mecanicos en perforaciones gastrointestinales, mas particularmente, perforaciones gastrointestinales
secundarias a la endoscopia.

[0071] Como se ha mencionado anteriormente, la composicion topica como se ha definido anteriormente también
se puede usar como tratamiento sellador en anastomosis quirdrgicas y pérdidas o fistulas en el tracto
gastrointestinal, en particular para prevenir pérdidas después de la cirugia.

[0072] Como se ha mencionado anteriormente, las composiciones de la invencion muestran una mayor tasa de
curacion de la mucosa y una mayor curacion fisioldgica, al tiempo que reducen la curacion fibrética en comparacion
con una composicidn que consiste solo en acido hialurénico.

[0073] Como se usa en la presente memoria, el término "curacion fisiolégica" se refiere a la restauracion de tejidos
vivos, organos y sistemas bioldgicos dafiados con respecto a su funcion normal. Es el proceso mediante el cual las
células del cuerpo se regeneran y reparan para reducir el tamafio de un area dafiada o necrética. El término
"curacion fibrética" se refiere a la deposicion temporal y progresiva del tejido fibroso sobre el tejido afectado durante
la fibrosis. Generalmente, cuando ocurre la curacion fibrética, se forma una cicatriz que puede ser incomoda y
vulnerable a traumatismos repetidos.

[0074] A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones, la palabra "comprende" y las variaciones de la palabra,
no tienen por objeto excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. Ademas, la palabra
"comprende" abarca el caso de "que consiste en".

Ejemplos

Productos guimicos utilizados:

[0075] Sal sédica del acido hialurénico (de cresta del gallo): también conocida como: poli(acido beta-glucurénico-
[1->3] -beta-N-acetilglucosamina-[1->4]); peso molecular promedio: 1,5 x 10°- 4 x 10° daltons.

[0076] Metilcelulosa: También conocida como: Methocel A®, metilcelulosa A, metilcelulosa éter. Peso molecular
aproximado: 14.000 g/mol: celulosa, con sustitucion de metoxi entre 27,5-31,5% (p).

[0077] Rifaximina: también conocida como: rifacol, 4-desoxi-4-metilpirido[1',2'-1,2]imidazo[5,4-c]rifamicina SV;
férmula molecular: C43Hs1N3O+1; peso molecular: 785,88 g/mol.
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[0078] Pluronic® F127: también conocido como: poloxamero 407, PPG-PEG-PPG; Pluronic(R)-F-68;
poli(etilenglicol-ran-propilenglicol); copolimero en bloque de polioxietileno-polioxipropileno; férmula molecular:
CsH1404; peso molecular: 138,16226 g/mol. Peso molecular medio: 12.600 Daltons.

Ejemplo 1

[0079] Se afiadié Pluronic F127 (6 g) a agua destilada (30 ml) en un vaso de 100 ml y se agité a 500 rpm hasta su
completa disolucion. Luego, se afadio sal sodica de acido hialurénico (0,3 g) y se agité a 500 rpm hasta su completa
disolucion. Luego, se agregé metilcelulosa (0,6 g) y se agitd nuevamente a 500 rpm hasta su completa disolucion.
Finalmente, se afadi6 rifaximina (0,3 g) y se agitd a 500 rpm durante 30 minutos. De este modo, se obtuvo la
siguiente composicion:

Ejemplo 2

Componente Cantidad (% p/p)
Sal sddica del acido hialurénico 1
Metilcelulosa 2

Acido plurénico F127 20
Rifaximina 2

Agua 75

Total 100

[0080] Se afadi6 sal sodica de acido hialurénico (0,1 g) a agua destilada (10 ml) en un vaso de 100 ml y se agit6 a
500 rpm hasta su completa disolucion. Luego, se agregd metilcelulosa (0,2 g) y se agitd nuevamente a 500 rpm
hasta su completa disolucién. Finalmente, se afiadié rifaximina (0,2 g) y se agité a 500 rpm durante 30 minutos. Asi,

se obtuvo la siguiente composicion:

Caracterizacion del hidrogel

Componente

Cantidad (% p/p)

Sal sddica del acido hialurénico

1

Metilcelulosa 2
Rifaximina 2
Agua 95
Total 100

Analisis de textura

[0081] Se utilizd un analizador de textura TA.XT Plus para determinar las propiedades de textura de los hidrogeles.
Se comprimié un disco de 40 mm (diametro) en el gel y se volvié a extraer. Los ajustes del método, incluida la tasa
de velocidad a 1 mm/s y la distancia (profundidad de inserciéon) de 9 mm se evaluaron a 22 °C y 37 °C. Se probaron
los hidrogeles de los Ejemplos 1-2 y se obtuvieron los resultados que se muestran en la tabla 1 a continuacion:

Tabla 1
A22°C A37°C
Adhesion (mN/s) | DT | Adhesiéon (mN/s) DT
Ejemplo 1 -24,48 5,34 -3992,93 536,21
Ejemplo 2 -21,68 4,24 -41,25 5,47

[0082] Para los hidrogeles de la invencion, se observd que un aumento de temperatura daba como resultado una
adhesion significativamente mayor del producto.

Ensayo reoldgico

[0083] Se realizé un estudio reoldgico en un redmetro Haake RheoStress con una sonda de C60/1° Ti y un ajuste
de separacion de 0,053 mm. La viscosidad (n) se midié en funcién de la velocidad de cizallamiento (y) de 0 a 300 s
a22°Cy37°C.

Los hidrogeles de los Ejemplos 1-2 se probaron y los resultados obtenidos se muestran en la FIG. 1 y 2
respectivamente.

[0084] Segun los resultados obtenidos, el hidrogel del Ejemplo 1 presentd un comportamiento de fluido no
newtoniano. Un fluido no newtoniano es un fluido cuya viscosidad no esta definida o es constante, que varia con la
temperatura y el esfuerzo de cizalla que se le aplica. El hidrogel del Ejemplo 1 se ajusté bien al modelo reolégico de
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Herschel-Bulkley (n = 10/y + K- yn-1), en el que n es la viscosidad aparente y y la velocidad de cizallamiento. La FIG.
1 muestra la evolucién de la viscosidad representada del hidrogel del Ejemplo 1 segun la velocidad de cizalla. El
producto mostré un aumento de la viscosidad con la temperatura, ya que la viscosidad inicial (22 °C) aumenté de < 1
Pasa1.550Pasa37®.

La FIG. 2 muestra la evoluciéon de la viscosidad representada del hidrogel del Ejemplo 2 segun la velocidad de
cizalla.

Estudios preclinicos en ratas y cerdos

Estudio 1: Estudio endoscopico en ratas

[0085] Treinta y dos ratas Sprague-Dawley macho (400-450 g) se utilizaron en este estudio. Las ratas se
aclimataron durante un minimo de 7 dias antes de la operacion. Las ratas se mantuvieron a temperatura ambiente
constante (20-22 °C) con una humedad relativa (27-31%) con aireacion bajo un ciclo alternativo de 12 h de luz
fluorescente y oscuridad. Las ratas se alojaron individualmente en jaulas de policarbonato con acceso libre al agua y
alimentos (Teklad Global 2014; Harlan Laboratories Models SL, Barcelona, Espafa). Las ratas sufrieron un minimo
de dolor y sufrimiento debido al uso de anestesia. El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional para el
Cuidado y Uso de Animales del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Los animales tenian acceso libre al agua, pero el alimento se retiré 8 h antes del inicio de la preparacion intestinal.
Se realiz6é un enema rectal con solucién salina inmediatamente antes de la colonoscopia. La colonoscopia se realizé
con un gastroscopio Olympus Lucera 260-HDTV/NBI/AFI. Las pinzas de biopsia en caliente (Olympus Medical
System, Tokio, Japén) se utilizaron para todos los tratamientos. El generador electroquirirgico utilizado fue el
Olympus PSD-2 (Olympus Medical System). La lesion de la mucosa para reproducir la microperforacion del colon se
obtuvo siguiendo el modelo descrito en Lorenzo-Zuhiga V, Microperforation of the colon: animal model in rats to
reproduce mucosal thermal damage. J. Surg. Res. 2014, 188(2):415-8.

[0086] Después de un periodo de ayuno de 24 horas con acceso libre a agua potable, las ratas se anestesiaron
mediante inhalacion de isoflurano (1,5% con 98% de O2) y se colocaron en posicion supina. Las heces restantes se
eliminaron mediante la inyeccion de agua a través del ano. Se aplicd una gota de gelatina lubricante (Aquagel;
Ecolab, Leeds, Inglaterra) en el esfinter anal para facilitar la insercion del endoscopio. El endoscopio se paso luego
con cuidado por el ano y luego se introdujo bajo visidn endoscépica. Se inyectd agua a través del canal de trabajo
del endoscopio para visualizar el lumen del colon. En ocasiones, el colon se infla con aire para una mejor
visualizacion del lumen. El dispositivo de coagulacion monopolar se pas6 acto seguido por el canal accesorio del
endoscopio y se aplicé una fuerza de traccidon uniforme y constante para agarrar la mucosa colonica en el colon
proximal izquierdo, a 6 cm del margen anal, para la creacion de la lesion por electrocauterio.

[0087] Los animales se asignaron al azar para recibir (a través del canal de trabajo endoscépico) 2 ml de uno de
los siguientes tratamientos (8 ratas cada uno): solucion salina (control), sal sédica del acido hialurénico sodico al 1%
p/p y (ejemplo comparativo) y el hidrogel del Ejemplo 1-2. El tratamiento se aplicé como un protector sobre la lesion
(técnica de proteccion endoscopica). Las ratas fueron seguidas endoscépicamente a las 48 h. Los niveles
plasmaticos de TNF-a se determinaron a las 48 h utilizando un kit de ensayo colorimétrico (kit ELISA de rata TNF-q,
Abcam®). Las ratas se sacrificaron después de 7 dias por sobredosis de anestesia (60 mg de pentobarbital por via
intraperitoneal). Después del sacrificio, el colon se recogié y se enjuagd con una solucion de Krebs helada. El colon
se abri6 longitudinalmente y se colocé en una placa de Petri para examinar la mucosa colénica. La superficie de la
mucosa del colon distal se inspeccion6 con un microscopio binocular (Harvard Apparatus; Panlab, Barcelona,
Espafa).

[0088] Se tomaron muestras de espesor total de 4 cm del colon proximal izquierdo. Los segmentos se fijaron en
formaldehido al 4% durante 24 h, se incrustaron en parafina y las secciones transversales de 5 mm se tifieron con
hematoxilina y eosina. Las secciones histolégicas se examinaron utilizando un microscopio convencional (Olympus).
El estudio histolégico de las muestras permitié evaluar el diametro de las lesiones (previo a las 48 h evaluadas bajo
vista endoscopica), la tasa de curacion de la mucosa y la curacion fibrética o fisioldgica. Durante el seguimiento se
notificd mortalidad (exitus) y tasa de perforacion. Fueron obtenidos los siguientes resultados:

Tabla 2

Resultados in vivo 9 g/l de cloruro de Sal sédica de acido Ejemplo 1 Ejemplo 2

sodio (control) hialurénico (1%)
N 8 8 8 8
Exitus n (%) 4/8 (50) 2/8 (25) 0/8 (0) 0/8 (0)
Perforacion en el 7 4/4 (100) 2/6 (33,3) 0/8 (0) 2/8 (25)
dia n (%)
Diametro de 0,56 (0,55-0,59) 0,55 (0,51-0,58) 0,57 (0,54- 0,57 (0,53-
lesiones a las 48 h 0,60) 0,59)
(cm?)*
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Resultados in vivo 9 g/l de cloruro de Sal sédica de acido Ejemplo 1 Ejemplo 2
sodio (control) hialurénico (1%)

Diametro de 0,39 (0,38-0,42) 0,29 (0,21-0,32) 0,17 (0,09- 0,19 (0,18-

lesiones a los 7 dias 0,25) 0,20)

(cm?)*

Tasa de curacion de 30,3 47,2 70,3 66,6

la mucosa (%)

Curacion  fibrotica 4/4 (100) 2/6 (33,3) 2/8 (25) 2/8 (25)

(%)

Curacion fisiologica 0/4 (0) 4/6 (66,6) 6/8 (75) 6/8 (75)

(%)

TNF-a basal (pg/ml) 255,54 + 2,47 - - -

TNF-a 48 h (pg/ml) 627,58 + 0,52 338,10 £ 17,2 289,54 + 344,46
0,64 28,2

* Medido bajo vista endoscépica

[0089] Los resultados de la tabla 2 mostraron que el hidrogel de la invencion obtuvo los mejores resultados en
comparacion con la solucion salina y sal sodica de acido hialurénico, evitando la mortalidad y evitando o reduciendo
el riesgo de perforacion a los 7 dias. La tasa de curacion de la mucosa (porcentaje de restauracion de la mucosa) a
los 7 dias fue significativamente mayor con los hidrogeles de la invencion, como se puede observar a partir de la
evolucion del diametro de las lesiones de 48 horas a 7 dias. La curacion fisioldgica, que es muy importante para
evitar la fibrosis submucosa, y definir como el restablecimiento de las propiedades histoldgicas y funcionales de la
capa mucosa, fue significativamente mayor con el hidrogel del Ejemplo 1 y 2 (6 de 8 animales, 75%) que en la
solucion salina (0 de 4 animales, 0%) y acido hialurénico (4 de 6 animales, 66,6%).

Estudio de tomografia computarizada (TC)

[0090] Se us6 un microtomoégrafo de rayos X in vivo (SkyScan 2002, Aartselaar, Bélgica) para obtener una imagen
3D del colon distal (area cicatricial) como se describe en Bartoli R. ef al., World J. Gastrointest. Endosc. 2013,
5(5):226-30. Brevemente, después de la endoscopia terapéutica, los animales se colocaron en el area de
exploracién bajo anestesia con isofluorano. Para visualizar el hidrogel, se mezclé contraste de bario con el producto.
Las imagenes de adquisicion para la reconstruccion 3D del colon distal duraron mas de 20 minutos con una
resolucién de 32 um.

El estudio de TC mostré que el hidrogel permanecié adherido al area de la cicatriz durante al menos 36 horas
después de la administracién endoscoépica.

Estudio 2: Estudio endoscopico en cerdos

[0091] Ocho cerdas (35-40 kg) fueron incluidas en el estudio. Los animales se aclimataron durante 7 dias antes de
los procedimientos endoscopicos.

Diserio del estudio

[0092] Los animales se sometieron a reseccion endoscopica de la mucosa (REM) en el colon izquierdo ubicado a
30 cm del margen anal. Los animales se trataron con el Ejemplo 1, aplicado como un protector sobre la lesién que
cubria la superficie total de la Ulcera (técnica de proteccion endoscopica, TPE), de la siguiente manera:

A): inyeccion de solucién salina submucosa + REM a 30 cm del margen anal (n = 4)
B): inyeccion de solucion salina submucosa + REM + Ejemplo 1 (tratamiento por TPE 30 cm del margen anal, n =
4)

Lesiones inducidas por REM colbénica en cerdos

[0093] Los procedimientos endoscopicos se realizaron con el videogastroscopio Olympus Lucera 260-
HDTV/NBI/AFI con un diametro exterior de 9,5 mm, canal de trabajo de 2,8 mm (Olympus, Tokio), bajo sedacién con
propofol. Se pas6 una aguja de inyeccion de calibre 23 (MTW, Wesel, Alemania) a través del canal accesorio
endoscopico. Se crearon elevaciones de la mucosa a 30 cm del margen anal mediante inyeccion submucosa con
solucion salina. La REM con polipectomia con asa y corriente combinada se realizé después de la inyeccion. Los
animales se asignaron al azar para recibir el Ejemplo 1 o solucién salina (n = 4 cada uno) y se les realizé6 un
seguimiento endoscopico a los 7 y 14 dias después de la creacion de las lesiones de la mucosa. Después de este
tiempo, los cerdos fueron eutanasiados utilizando cloruro de potasio por via intravenosa bajo sedacion y se les
realiz6 una necropsia para obtener muestras de colon como se ha descrito anteriormente. Ademas, y antes del
sacrificio, se evalué una lesion adicional inducida por REM a 15 cm del margen anal a todos los animales para
obtener lesiones "basales".
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Evaluaciones

[0094] La curacion de la mucosa se evalué como area media ulcerada después de 7 y 14 dias. La medicion de la
lesion de la mucosa se realiz6 bajo una vista endoscépica durante el seguimiento como comparacion con una pinza
abierta (5 mm) o por medicién directa con el espécimen.

[0095] La lesion térmica se evalud con una escala de 1 a 4: 1) necrosis de la mucosa; 2) necrosis submucosa; 3)
necrosis transmural; 4) peritonitis, microperforacion. Para realizar esto, los segmentos se fijaron en formaldehido al
4% durante 24 h, se incrustaron en parafina y las secciones transversales de 5 um se tifieron con hematoxilina y
eosina (H y E). Las secciones histolégicas se examinaron utilizando un microscopio convencional (Olympus,
Shinjuku-ku, Tokio, Japén).

Resultados

[0096] Todos los animales sobrevivieron al final del estudio. El area ulcerada media basal inducida por REM fue
comparable en ambos grupos (A = 2,12 + 1,45 cmz, B=257+153 cmz; p = n.s.). Del mismo modo, la lesion
térmica inducida fue comparable en ambos grupos (A = 2,45 + 0,46 frente a Ay B =2,75+ 0,46; p = n.s.). La tasa de
curacion de la mucosa en la semana 2 (porcentaje de restauracion de la mucosa) fue significativamente mayor en
los animales tratados con el Ejemplo 1 (B =90,2 + 3,9% vs A =73,1 + 12,6%; p = 0,002).

Referencias citadas en la solicitud
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién tépica que comprende:
a). de 0,6 a 1,5% en peso de un acido hialurénico o de una sal farmacéutica o veterinariamente aceptable del
?)%2%,75 a 25% en peso de uno o mas agentes adhesivos, y
c) de 1,5 a 2,5% en peso de un antibidtico no absorbible;

en la que todos los porcentajes se expresan con respecto al peso total de la composicién, siempre que la suma de
las cantidades de los componentes sea igual o inferior al 100%.

2. La composicion topica segun la reivindicacion 1, que tiene una adhesion a temperatura corporal que es igual o
inferior a -10 mN/s.

3. La composicién tdpica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, que tiene una viscosidad a temperatura
corporal que es de 0,5 a 1.600 Pa s.

4. La composicion topica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que es una composicion acuosa.

5. La composicion topica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el acido hialurénico o una sal
farmacéutica o veterinariamente aceptable es una sal sédica del acido hialurénico.

6. La composicion topica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el agente adhesivo es un éter de
celulosa.

7. La composicion tépica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el antibiético no absorbible es
rifaximina.

8. La composicion topica segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende un compuesto plurénico.

9. Un dispositivo de inyeccion que comprende la composicion topica definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-
8.

10. Un kit que comprende el dispositivo de inyeccion definido en la reivindicacion 9, y un dispositivo de
administracion adecuado para acoplarse al dispositivo de inyeccion.

11. Una composicion tépica definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-10, para su uso en el tratamiento y/o la
prevencioén de lesiones de la mucosa.

12. La composicion topica para su uso segun la reivindicacion 11, que esta destinada a la administracion por medio
de un dispositivo de administracién apropiado.

13. La composicion tépica para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 11-12, en la que las lesiones de la
mucosa son inducidas por una lesion térmica asociada/causada por una endoscopia terapéutica.

14. Una composicion topica definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en la prevencion del
sindrome post-polipectomia.

15. Una composicién topica definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso como tratamiento
sellador en anastomosis quirdrgicas y pérdidas o fistulas en el tracto gastrointestinal.

16. Una composicion topica definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-10, para su uso como terapia adyuvante
para tratamientos mecanicos en perforaciones gastrointestinales.
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