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DESCRIPCION

Composicion para el tratamiento de cicatrices hipertroficas que comprende fucosa, dimetilsulfona y
acetilglucosamina

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva composicion, tanto para uso farmacéutico como en forma de
dispositivo médico, asi como para cosméticos, que pueden obstruir el proceso de la fibra esclerética, para prevenir la
formacion de cicatrices hipertroficas y queloides ya formados, asi como como ayuda en el proceso de cicatrizacion,
mejora las propiedades biomecanicas del cutis (tal como la elasticidad y la flexibilidad), restringiendo los fendmenos
de retraccion de la cicatrizacion.

Estado de la técnica

La respuesta fisiolégica del organismo a una pérdida continua de soluciéon cutanea se caracteriza por un complejo
mecanismo de eventos articulados entre ellos, que solo en los Ultimos afios se ha aclarado casi por completo.

Independientemente del tipo de herida, ya sea aguda o cronica, y la entidad de la pérdida de tejido, la curacion de
cada herida se produce en fases que se superponen con el tiempo y que no pueden separarse una de otra.

La reparacion del tejido es un proceso dinamico e interactivo que tiene lugar normalmente en nuestro organismo y
que implica mediadores solubles, matriz extracelular y células de sangre y parénquima.

El proceso de reparacion fisiologica del tejido se subdivide tradicionalmente en 3 fases:
1. Fase de inflamacion (de 0 a 3 dias)
2. Fase proliferativa (de 3 a 24 dias).
3. Fase de maduracién o epitelizacion (de 6-10 dias a 12-24 meses)
La primera fase se puede subdividir en las fases coagulativa e inflamatoria.

Las cicatrices hipertroficas y los queloides representan una respuesta exagerada de la biosintesis de los fibroblastos
caracterizados por depésitos anormales de fibras de colageno (hipertrofia de colageno) y por una cantidad reducida
de acido hialuroénico. El acido hialurénico es un polimero de naturaleza sacarida que pertenece a la familia quimica
de los glicosaminoglicanos (GAG), compuesto por unidades repetitivas de acido glucuroénico y acetilglucosamina. Tal
macromolécula es abundante en diferentes tejidos, donde realiza funciones especificas para ajustar la remodelacion
de la matriz cutanea, para regular los intercambios nutritivos entre células y tejidos y para determinar la migracion,
proliferacion y diferenciacion celular.

Se presté atencion al acido hialurénico tanto a nivel de epidermis como de dermis. Este polisacarido de
macromolécula puede ser sintetizado tanto por queratinocitos como por fibroblastos.

El acido hialurénico se despolimeriza rapidamente por una enzima (enzima hialuronidasa) y su semivida en el cutis
es de unos pocos dias.

El acido hialurénico también puede ser despolimerizado por un radical. Los radicales libres, independientemente de
la forma en que son generados por el cutis, pueden atacar a la molécula dividiéndola en fragmentos de tamafo mas
pequefio. Como resultado de la despolimerizaciéon, ya sea enzimatica u oxidativa, hay una reducciéon en las
dimensiones de las moléculas y, como consecuencia directa, una reduccion en la capacidad de la poly-A para ligar
el agua. Este proceso condujo a una caida macroscopica en los parametros de viscoelasticidad del cutis y a una
reduccion de la organizacion de la matriz extracelular caracterizada por una pérdida en la calidad de la fibra de
colageno que tiende a agregarse en estructuras dimensionadas crecientes con menos elasticidad.

El acido hialurénico es capaz de prevenir la formacion de tejido fibroesclerético y modula la biosintesis del colageno
en la parte de los fibroblastos.

En base a una respuesta exagerada en la formacion de cicatrices hipertroficas y/o queloides, se revela un estado de
inflamacion cronica.

El documento FR 2 853 539 A divulga una composicion cosmética que comprende al menos un compuesto de
ramnosa, un compuesto de fucosa y un excipiente.

El documento WO 2005/117913 A divulga una composicién farmacéutica que se aplica como una preparacion topica
para el tratamiento de varias enfermedades que comprende aceites ozonizados con MSM y dimetilsulféxido (DMSQO)
para mejorar la penetracion de los principios activos y permitir el tratamiento de enfermedades internas y externas
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El documento WO 02/28400 A divulga una formulacion terapéutica para el tratamiento de la osteoartritis y el
mantenimiento de la funcion articular en animales comprende del 10 al 25 % p/v de glucosamina y del 6 al 20 % p/v
de metilsulfonilmetano.

El documento EP 0 852 946 A divulga una composicion para uso cosmético, farmacéutico o dietético e incluye como
ingrediente activo, al menos una de las sustancias que incluyen acetilglucosamina y acido glucurénico en
combinacién con los ingredientes activos que pertenecen a la clase quimica de los acidos carboxilicos, acidos alfa-
hidroxi, vitaminas, aminoacidos y bioflavonoides, y formulados con sinergistas, aditivos y excipientes particulares
para uso externo o para uso interno.

El documento EP 1 749 532 A divulga un agente promotor de la proliferacion para la célula queratinizada de la
epidermis que comprende N-acetil-D-glucosamina y un agente promotor de la regeneracion o agente protector para
el epitelio, piel o dermis que comprende el agente promotor de la proliferacion.

El documento WO 03/045366 A divulga una composicion sintetizada que contiene iones de zinc, iones de calcio,
iones de rubidio y/o iones de potasio en un portador farmacéuticamente aceptable que, cuando se aplica a una
herida abierta, modula efectivamente la actividad de al menos MMP-2 y/o MMP-9 en la herida.

PETERSZEGI G ET AL: "Protection by L-fucose and fucose-rich polysaccharides against ROS-produced cell death in
presence of ascorbate.", BIOMEDICINE AND PHARMACOTHERAPY, vol. 57, no. 3-4, May 2003 (2003-05), pages
130-133, XP002517047, divulgan que la fucosa y FROP-3 estimulan la proliferacion de fibroblastos, protegen a los
fibroblastos contra la muerte celular producida por ROS y tienen un efecto acelerador en la cicatrizaciéon de heridas.

ISNARD N ET AL: "Studies on corneal wound healing: Effect of fucose on iodine vapor-burnt rabbit corneas"
OPHTHALMOLOGICA 200511 CH, vol. 219, no. 6, November 2005 (2005-11), pages 324-333, XP002517048,
divulga que la fucosa disminuye la actividad de MMP-9 en el tejido corneal y se puede usar para el tratamiento local
de las heridas corneales.

Objetivo y sumario de la invencion.

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Esta invencion se concibié a partir de las
consideraciones anteriores y su objetivo es proporcionar una composicion farmacéutica o cosmética que tenga la
posibilidad de intervenir directa y simultaneamente contra la fisiologia de la cicatrizacion, formulando la formacion de
colageno soluble, bloqueando la hipertrofia cutanea, facilitando la biosintesis del acido hialurénico y bloqueando el
proceso inflamatorio.

Mas precisamente, esta invencién propone una composicién formulada para un uso combinado de fucosa con
dimetilsulfona usada para las indicaciones descritas anteriormente en combinacion con acetilglucosamina.

Se describen composiciones, que no estan cubiertas por la presente invencién, que comprenden solo uno o dos de
los ingredientes activos fucosa, dimetilsulfona y acetilglucosamina.

De hecho, la fucosa (y/o los FROP, es decir, polisacaridos ricos en fucosa) se puede usar sola para prevenir la
formacion de cicatrices hipertroficas y/o queloides y para contrastar las dimensiones cuando ya estan formadas.

La fucosa (y/o los FROP) se pueden usar en una combinacion Unica con acetilglucosamina.

La fucosa (y/o los FROP) se pueden usar en una sola combinacion con dimetilsulfona.

Segun la presente invencion, la dimetilsulfona y la fucosa se usan en combinacion con acetilglucosamina.

La composiciéon de esta invencion se puede aplicar sobre la piel, ya sea intacta o lesionada, y se puede usar para
fines internos en forma farmacéutica de comprimidos, capsulas, gotas, inyecciones intramusculares, intravenosas,
intraarticulares, intracutaneas, etc.

Descripcion detallada de la invencién

Se encontré sorprendentemente que la fucosa (y/o los FROP) usados tanto individualmente como en combinacion
con dimetilsulfona y acetilglucosamina pueden ejercer una actividad notable en la modulacién del proceso de
cicatrizacion. Entre otras cosas, la combinacion en el uso de fucosa (y/o los FROP), de dimetilsulfona y
acetilglucosamina puede actuar simultaneamente como un estimulador de la biosintesis del acido hialurénico y es
capaz de inhibir la despolarizacion tanto oxidativa como enzimatica.

La fucosa (y/ los FROP) estimula especificamente la produccion de glicosaminoglicanos (incluido el acido
hialurénico) y, ademas, sulfato de heparina que es capaz de inhibir la enzima hialuronidasa (la enzima designada
para la despolimerizacion del acido hialurénico), ayuda en la remodelacion de la matriz extracelular, y estimula la
produccion de tropocolageno.
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La dimetilsulfona, que actia como un fuerte antiinflamatorio, inhibe la respuesta alérgica causada por los
xenobidticos, es capaz de proteger tanto a los queratinocitos como a los fibroblastos de la accién perjudicial llevada
a cabo por la radiacion ultravioleta, e inhibe la accion de las citoquinas, entre las que se encuentra interleucina 1-
alfa.

La dimetilsulfona y la fucosa (y/o los FROP) llevan a cabo una marcada actividad antioxidante y de antiradicales
libres.

La acetilglucosamina también lleva a cabo una marcada actividad antiinflamatoria y antiradicales libres y, ademas,
formando una de las dos moléculas de algunos glicosaminoglicanos (entre los cuales el acido hialuronico) se
comporta como un estimulador de la biosintesis de los polisacaridos que actian como un precursor bioquimico de la
misma biosintesis. La acetilglucosamina también puede actuar como un eficiente antioxidante e inhibir la
despolimerizacién del acido hialurénico mediado por los radicales libres.

En esta invencion, la fucosa (y/o los FROP) se pueden usar en las formas levorotatoria y dextrorotatoria, y en
mezclas racémicas, tanto en la forma cis como en la trans. Adicionalmente, la fucosa (y/o los FROP) y la
dimetilsulfona y la acetilglucosamina, combinados de forma diferente entre ellos, se pueden usar en diferentes
proporciones ponderales.

La fucosa (y/o los FROP) se pueden usar individualmente en un porcentaje en peso que va del 0,01 % al 90 %.
Preferiblemente, dependiendo de la forma de administracion y la forma farmacéutica y/o cosmética o, en un sentido
general, la forma fisicoquimica usada, la fucosa se puede usar en un porcentaje en peso de entre el 0,2 % y el 30 %.
Mejor aun, la fucosa (y/o los FROP) se pueden usar entre el 0,5 % y el 10 % en peso.

La fucosa (y/o los FROP) se puede usar en un porcentaje en peso desde 0,01 % a 90 % cuando se asocia con
dimetilsulfona con esta ultima en un porcentaje en peso desde 0,1 % a 90 %. Preferiblemente, dependiendo de la
forma de administraciéon y la forma farmacéutica y/o cosmética o, en un sentido general, la forma fisicoquimica
usada fucosa (y/o los FROP) se usara en un porcentaje en peso desde 0,2 % a 30 % cuando la dimetilsulfona se
usa en un porcentaje en peso desde 0,5 % a 50 %.

Incluso mas precisamente, la fucosa (y/o los FROP) se usaran en un porcentaje en peso del 0,5 % al 10 % cuando
la dimetilsulfona se use en un porcentaje en peso del 1 % al 20 %.

La fucosa (y/o FROP) se puede usar con un porcentaje en peso que va del 0,01 % al 90 % cuando se asocia con
acetilglucosamina con esta ultima en un porcentaje en peso del 0,01 % al 90 %. Preferiblemente, dependiendo de la
forma de administraciéon y la forma farmacéutica y/o cosmética o, en un sentido general, la forma fisicoquimica
usada fucosa (y/o los FROP) se usa en un porcentaje en peso del 0,2 % al 30 % cuando la acetilglucosamina esta
en un porcentaje en peso del 0,5 % al 30 %.

Mas precisamente aun, la fucosa (y/o los FROP) se usaran en un porcentaje en peso del 0,5 % al 10 % cuando la
acetilglucosamina tenga un porcentaje en peso del 2 % al 10 %.

La dimetilsulfona se puede usar en un porcentaje en peso del 0,1 % al 90 % cuando se asocia con acetilglucosamina
con esta Ultima en un porcentaje en peso del 0,01 al 90 %. Preferiblemente, dependiendo de la forma de
administracion y de la forma farmacéutica y/o cosmética usada, la dimetilsulfona se usara en un porcentaje en peso
del 0,5 % al 50 % cuando la acetilglucosamina tenga un porcentaje en peso del 0,5 % al 30 %.

Alun mas precisamente, la dimetilsulfona se usara en un porcentaje en peso del 1 % al 20 % cuando la
acetilglucosamina tenga un porcentaje en peso del 2 % al 10 %.

La fucosa (y/o los FROP) se puede usar en un porcentaje en peso del 0,01 % al 90 % cuando se asocia con
dimetilsulfona con esta dltima en un porcentaje en peso del 0,1 % al 90 % y acetilglucosamina en un porcentaje en
peso del 0,01 % al 90 %.

Preferiblemente, dependiendo de la forma de administracion y la forma farmacéutica y/o cosmética usada, la fucosa
(y/o los FROP) se usara en un porcentaje en peso del 0,2 % al 30 % cuando la dimetilsulfona esté en un porcentaje
en peso del 0,5 % al 50 % y la acetilglucosamina tiene un porcentaje en peso del 0,5 % al 30 %.

Aun mas precisamente, la fucosa (y/o los FROP) se usaran en un porcentaje en peso del 0,5 % al 10 % cuando la
dimetilsulfona esté en un porcentaje en peso del 1 % al 20 % y la acetilglucosamina esté en un porcentaje en peso
del 2 % al 10 %.

Ejemplos de formulaciones
Preparacion 1 - ejemplo de referencia

Vial a inyectar por via intramuscular, intracutanea y/o subcutanea.
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N° Descripcion % en peso
01 [Fucosa 0,005
03 |Dimetilsulfona 0,100

04 |Agua bidestilada apirogénica a.r. mi100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona por agitacion en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida se afiade la fucosa, se contintia agitando, manteniendo la temperatura constante. Se
esteriliza cuando la solucién esté limpida.

Preparacion 2

Vial a inyectar por via intramuscular, intracutanea y/o subcutanea.

N° Descripcion % en peso
01 |Fucosa 0,005

03 |Dimetilsulfona 0,100

04 |Acetilglucosamina 0,005

04 |Agua bidestilada apirogénica a.r. ml100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona por agitacion en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida se afiade la fucosa, se contintia agitando y se afiade acetilglucosamina manteniendo
la temperatura constante. Se esteriliza cuando la solucién esté limpida.

Preparacion 3 - ejemplo de referencia

Vial a inyectar por via intramuscular, intracutanea y/o subcutanea.

N° Descripcion en % en peso
01 |Fucosa 0,005
02 |Acetilglucosamina 0,050
03 |Agua bidestilada apirogénica a.r. ml 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la acetilglucosamina agitando en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida se afiade la fucosa, se contintia agitando, manteniendo la temperatura constante. Se
esteriliza cuando la solucién esté limpida.

Preparacion 4

Soluciéon monofasica

N° |Descripcion % en peso
01 |Acetilglucosamina 1,00
02 [Fucosa 5,00
03 |Dimetilsulfona 10,00
04 |Propilenglicol 5,00
05 |Glicerol 2,00
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(continuacion)

N° |Descripcion % en peso
06 |Dimetil isosorbida 10,00
07 |Conservantes ar.
08 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona por agitacion en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida, se afiaden acetilglucosamina y fucosa; se continda agitando, manteniendo la
temperatura constante. Cuando la solucién esté limpida, se mezcla en el propilenglicol y glicerol, se continda
agitando.

Preparacion 5 - ejemplo de referencia

Soluciéon monofasica

N° Descripcion % en peso

01 |Acetilglucosamina 15,00

02 |Fucosa 5,00
03 |Propilenglicol 5,00
04 |Glicerol 2,00
05 |Dimetil isosorbida 10,00
06 |Conservantes a.r.

07 |Agua desionizada a.r. {100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la acetilglucosamina agitando en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida, se afiade la fucosa y se continda agitando, manteniendo la temperatura constante.

Cuando la solucion es una mezcla limpia en el propilenglicol y el glicerol, se contintia agitando.
Preparacion 6 - ejemplo de referencia

Soluciéon monofasica

N° |Descripcion % en peso
01 |Acetilglucosamina 15,00
02 |Dimetilsulfona 5,00
03 |propilenglicol 5,00
04 |Glicerol 2,00
05 |Dimetil isosorbida 10,00
06 |Conservantes ar.
07 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona agitando en agua a una temperatura de 35 °C cuando la
solucion esté limpida, se disuelve la acetilglucosamina; se continta agitando, manteniendo la temperatura constante.

Cuando la solucion es una mezcla limpia en el propilenglicol y el glicerol, se contintia agitando.

6
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Preparacion 7

Gel monofasico

N° [Descripcién % en peso
01 |Acetilglucosamina 5,00
02 |Fucosa 1,00
03 |Dimetilsulfona 3,00
04 Dimetil isosorbida 20,00
05 [Conservantes ar.
06 |Goma xantina 2,00
07 [Propilenglicol 3,00
08 [Sal disddica del acido etilendiaminotraacético 0,07
09 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona por agitacion en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida, se disuelve la acetilglucosamina y la fucosa, se continda agitando y se mantiene la
temperatura constante. Cuando la solucion sea limpida, se mezcla en el propilenglicol y el glicerol, se continda
agitando.

Se mezcla en dimetil isosorbida a la solucién anterior; cuando la solucién esté limpida, se dispersa la goma xantina.
Se deja que se agita hasta que se forme un gel limpido de viscosidad media.

Preparacion 8 - ejemplo de referencia

Gel monofasico

N° Descripcion % en peso
01 |Acetilglucosamina 5,00
02 |Dimetilsulfona 3,00
03 [Dimetil isosorbida 20,00
04 |Conservantes ar.
05 |Goma xantina 2,00
06 |Propilenglicol 3,00
07 [Sal disédica del acido etilendiaminotraacético 0,07
08 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona por agitacion en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida, se disuelve la acetilglucosamina, se contintia agitando y se mantiene la temperatura
constante. Cuando la solucion esté limpida, se mezcla en el propilenglicol y el glicerol, se continua agitando.

Se mezcla en el dimetil isosorbida a la soluciéon anterior; cuando la solucién esté limpida, se dispersa la goma
xantina. Se deja que se agita hasta que se forme un gel limpido de viscosidad media.

Preparacion 9 - ejemplo de referencia

Gel monofasico
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N° Descripcion % en peso
01 |Acetilglucosamina 5,00
02 |Fucosa 1,00
03 [Dimetil isosorbida 20,00
04 Conservantes ar.
05 |Goma xantina 2,00
06 |Propilenglicol 3,00
07 [Sal disédica del acido etilendiaminotraacético 0,07
08 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la acetilglucosamina agitando en agua a una temperatura de 35 °C;
cuando la solucion esté limpida, se disuelve la fucosa, se continla agitando y se mantiene la temperatura constante.
Cuando la solucion esté limpida se afiade el propilenglicol y el glicerol, se continta agitando.

Se mezcla en el dimetil isosorbida a la soluciéon anterior; cuando la solucién esté limpida, se dispersa la goma
xantina. Se deja que se agita hasta que se forme un gel limpido de viscosidad media.

Preparacion 10 - ejemplo de referencia

Gel monofasico

N° Descripcion % en peso
01 |Dimetilsulfona 5,00
02 |Fucosa 1,00
03 [Dimetil isosorbida 20,00
04 Conservantes ar.
05 |Goma xantina 2,00
06 |Propilenglicol 3,00
07 [Sal disédica del acido etilendiaminotraacético 0,07
08 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se disuelve la dimetilsulfona agitando en agua a una temperatura de 35 °C, cuando la
solucién esté limpida, se disuelve la fucosa, se agita siempre y se mantiene la temperatura constante. Cuando la
solucién esté limpida, se mezcla en el propilenglicol y el glicerol, siempre agitando.

Se mezcla con dimetil isosorbida a la solucién anterior; cuando la solucion esté limpida, se dispersa la goma xantina.
Se deja que se agita hasta que se forme un gel limpido de viscosidad media.

Preparacion 11 - ejemplo de referencia

Emulsion aceite en agua

N° Descripcion % en peso
01 |Polioxietilen-2-estearil éter 3,00
02 |Polioxietilen-21-estearil éter 2,00
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(continuacion)

N° Descripcion % en peso
03 [Triglicérido del acido octanoico/decanoico 8,00
04 [Palmitato de 2-hidroxietilo 3,00
05 [Fucosa 2,00
06 |Agua desionizada 10,00
07 |Glicerol vegetal 3,00
08 |Propilenglicol 2,00
09 [Conservantes ar.
10 |Goma xantina 0,50
11 [Sal disodica del acido etilendiaminotraacético 0,10
12 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se colocan el polioxietilen-2-estearil éter, el polioxietilen-21-estearil éter, el triglicérido
de acido octanoico/decanoico, el palmitato de 2-hidroxietilo en un recipiente y se agita, calentando el contenido a
+80 °C. Se disuelve la fucosa en agua, se agita y se calienta a 35 °C; se pesa el agua en un recipiente separado y,
mediante agitacion, se disuelve la sal disédica del acido etilendiaminotraacético. Cuando la solucion esté limpida, se
agita para mezclar el glicerol vegetal, el propilenglicol y los conservantes.

Se disipa la goma xantina de la solucion limpida anterior.
Se deja en agitacion hasta que se haya alcanzado una dispersién homogénea, a una temperatura de + 80 °C.

Usando una turbina, se mezclan las fases y se aumenta la temperatura a + 80 °C. Se enfria a + 40 °C y se afade,
mediante agitacion y usando una turbina la fase que contiene fucosa. Se continlan las operaciones de enfriamiento
de la emulsién hasta que la temperatura alcance + 25 °C.

Preparacion 12 - ejemplo de referencia

Emulsion aceite en agua.

N° Descripcion % en peso
01 |Polioxietilen-2-estearil éter 3,00
02 |Polioxietilen-21-estearil éter 2,00
03 [Triglicérido del acido octanoico/decanoico 8,00
04 |Palmitato de 2-hidroxietilo 3,00
05 |Dimetilsulfona 5,00
06 [Fucosa 0,50
07 |Agua desionizada 10,00
08 |Glicerol vegetal 3,00
09 |Propilenglicol 2,00
10 |Conservantes ar.
11 |Goma xantina 0,50
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(continuacion)

N° Descripcion % en peso
12 [Sal disddica del acido etilendiaminotraacético 0,10
13 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se colocan el polioxietilen-2-estearil éter, el polioxietilen-21-estearil-éter, el triglicérido
de acido octanoico/decanoico, el palmitato de 2-hidroxietilo en un recipiente y se agita, calentando el contenido a +
80 °C. Se disuelve la dimetilsulfona en agua, se agita y se calienta a 35 °C; cuando la solucion esté limpida, se
disuelve la fucosa, siempre agitando y manteniendo la temperatura constante. Se pesa el agua en un recipiente
separado y, por agitacion se disuelve la sal disédica del acido etilendiaminotraacético en esta. Cuando la solucién
esté limpida, se agita para mezclar el glicerol vegetal, propilenglicol y los conservantes.

Se disipa la goma xantina de la solucién limpida anterior.
Se deja en agitacion hasta que se ha alcanzado una dispersion homogénea, a una temperatura de + 80 °C.

Usando una turbina, se mezclan las fases, se aumenta la temperatura a + 80 °C. Se enfria a + 40 °C y se afade,
mediante agitacion y usando una turbina de la fase que contiene fucosa y dimetilsulfona. Se contindan las
operaciones de enfriamiento de la emulsién hasta que la temperatura alcance + 25 °C.

Preparacion 13 - ejemplo de referencia

Emulsion aceite en agua.

N° Descripcion % en peso
01 |Polioxietilen-2-estearil éter 3,00
02 |Polioxietilen-21-estearil éter 2,00
03 [Triglicérido del acido octanoico/decanoico 8,00
04 [Palmitato de 2-hidroxietilo 3,00
05 |Fucosa 1,50
06 |Acetilglucosamina 5,00
07 |Agua desionizada 10,00
08 |Glicerol vegetal 3,00
09 |propilenglicol 2,00
10 |Conservantes ar.
11 |Goma xantina 0,50
12 [Sal disodica del acido etilendiaminotraacético 0,10
13 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se colocan el polioxietilen-2-estearil éter, el polioxietilen-21-estearil-éter, el triglicérido
de acido octanoico/decanoico, el palmitato de 2-hidroxietilo en un recipiente y se agita, calentando el contenido a +
80 °C. Se disuelve la fucosa en agua, se agita y se calienta a 35 °C; cuando la solucion esté limpida se disuelve la
acetilglucosamina, siempre por agitacion y manteniendo la temperatura constante. Se pesa el agua en otro
recipiente y, mediante agitacion, se disuelve en esta la sal disédica del acido etilendiaminotraacético. Cuando la
solucion esté limpida, se agita para mezclar el glicerol vegetal, propilenglicol y los conservantes.

Se disipa la goma xantina de la solucion limpida anterior.

Se deja en agitacion hasta que se ha alcanzado una dispersion homogénea, a una temperatura de + 80 °C.
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Usando una turbina, se mezclan las fases, se aumenta la temperatura a + 80 °C. Se enfria a + 40 °C y se afade,
mediante agitacion y usando una turbina la fase que contiene fucosa y acetilglucosamina. Se contintian las
operaciones de enfriamiento de la emulsiéon hasta que la temperatura alcance + 25 °C.

Preparacion 14

Emulsion aceite en agua.

N° Descripcion % en peso
01 |Polioxietilen-2-estearil éter 3,00

02 |Polioxietilen-21-estearil éter 2,00

03 [Triglicérido del acido octanoico/decanoico 8,00

04 [Palmitato de 2-hidroxietilo 3,00

05 [Fucosa 0,35

06 |Dimetilsulfona 3,00

07 |Acetilglucosamina 3,00
08 |Agua desionizada 10,00
09 |Glicerol vegetal 3,00
10 [Propilenglicol 2,00
11 |Conservantes ar.
12 |Goma xantina 0,50
13 [Sal disédica del acido etilendiaminotraacético| 0,10
14 |Agua desionizada a.r. 100

Procedimiento de preparacion: se colocan el polioxietilen-2-estearil éter, el polioxietilen-21-estearil-éter, el triglicérido
de acido octanoico/decanoico, el palmitato de 2-hidroxietilo en un recipiente y se agita, calentando el contenido a +
80 °C. Se disuelve la dimetilsulfona en agua, se agita y se calienta a 35 °C; cuando la solucion esté limpida, se
disuelve la fucosa, siempre agitando y manteniendo la temperatura constante, cuando la solucion esté limpida, se
disuelve la acetilglucosamina, siempre agitando y manteniendo la temperatura constante. Se pesa el agua en otro
recipiente y, mediante agitacion, se disuelve la sal disddica del acido etilendiaminotraacético. Cuando la solucion
esté limpida, se agita para mezclar el glicerol vegetal, propilenglicol y los conservantes.

Se disipa la goma xantina de la solucion limpida anterior.
Se deja en agitacion hasta que se haya alcanzado una dispersién homogénea, a una temperatura de + 80 °C.

Usando una turbina, se mezclan las fases, se aumenta la temperatura a + 80 °C. Se enfria a + 40 °C y se afade,
mediante agitacion y usando una turbina la fase que contiene fucosa y dimetilsulfona y acetilglucosamina. Se
contindan las operaciones de enfriamiento de la emulsién hasta que la temperatura alcance + 25 °C.

Preparacion 15 - ejemplo de referencia

Comprimidos

N° |Descripcion % en peso

01 |Celulosa microcristalina |0,50

02 [Talco ventilado Super 0,02

03 |[Estearato de magnesio (0,01
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(continuacion)

N° |Descripcion % en peso
04 Diéxido de silicio 0,014

05 |Fosfato de calcio 0,30

06 |Fucosa 60,00

07 |Hidroxipropilmetilcelulosal0,01

08 |Laca 0,005

Procedimiento de preparacion: los ingredientes se cargan en el mezclador en un orden especifico y por un periodo
determinado. Después de mezclar, la composicién se precomprime. La composiciéon precomprimida de esta manera
se alimenta al compresor, del cual salen los comprimidos conformados, listos para ser recubiertos usando una
maquina apropiada.

Preparacion 16 - ejemplo de referencia

Comprimidos

N°| Descripcion % en peso

01| Celulosa microcristalina | 0,50

02| Talco ventilado Super 0,02

03| Estearato de magnesio | 0,01

04| Dioxido de silicio 0,014
05| Fosfato de calcio 0,30

06| Dimetilsulfona 40,00
07| Fucosa 50,00

08| Hidroxipropilmetilcelulosal 0,01

09| Laca 0,005

Procedimiento de preparacion: los ingredientes se cargan en el mezclador en un orden especifico y durante un
periodo determinado. Después de mezclar, la composicion se precomprime. La composiciéon precomprimida de esta
manera se alimenta al compresor, del cual salen los comprimidos conformados, listos para ser recubiertos usando
una maquina apropiada.

Preparacion 17 - ejemplo de referencia

Comprimidos

N° [Descripcién % en peso
01 [Celulosa microcristalina 0,50

02 [Talco ventilado Super 0,02

03 |Estearato de magnesio 0,01

04 |Dioxido de silicio 0,014

05 [Fosfato de calcio 0,30
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(continuacion9

N° [Descripcién % en peso
06 |Fucosa 40,00

07 |Acetilglucosamina 30,00

08 |Hidroxipropilmetilcelulosa 0,01

09 |Laca 0,005

Procedimiento de preparacion: los ingredientes se cargan en el mezclador en un orden especifico y por un periodo
determinado. Después de mezclar, la composicién se precomprime. La composiciéon precomprimida de esta manera
se alimenta al compresor, del cual salen los comprimidos conformados, listos para ser recubiertos usando una
maquina apropiada.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion y el tratamiento de cicatrices hipertréficas y/o
queloides, para inhibir cualquier proceso fibroesclerético, caracterizada porque contiene, como ingrediente activo,
los principios activos fucosa, dimetilsulfona y acetilglucosamina.

2. La composicion para su uso segun la reivindicacion 1, que contiene fucosa en una concentracion en % en peso
entre el 0,5 % y el 10 %, acetilglucosamina en una concentracion en % en peso entre el 0,2 % y el 10 %, y
dimetilsulfona en una concentracion en % en peso entre el 0,1 %. y 20 %.

3. La composicién para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, en la que la composicién se proporciona en forma de
comprimidos, capsulas, gotas, inyecciones intramusculares, intravenosas, intraarticulares, intracutaneas,
emulsiones, emulsiones de aceite en agua, emulsiones de silicona, geles monofasicos, geles bifasicos submicelares,
soluciones monofasicas, polvos.

4. Un procedimiento cosmético no terapéutico para la prevencion y el tratamiento de cicatrices hipertroficas y/o
queloides, para inhibir cualquier proceso fibroesclerético, caracterizado porque comprende la administracion de
una composicion que contiene, como ingrediente activo, los principios activos de fucosa, dimetilsulfona y
acetilglucosamina.

5. El procedimiento cosmético no terapéutico segun la reivindicacion 4, en el que la composicion contiene fucosa en
una concentracion en % en peso entre el 0,5 % y el 10 %, acetilglucosamina en una concentracion en % en peso
entre el 0,2 % y el 10 % y dimetilsulfona en una concentracion en % en peso entre 0,1 % y 20 %.

6. Un procedimiento cosmético no terapéutico segun la reivindicaciéon 4 o 5, para uso cosmético de la composicion
en forma de comprimidos, capsulas, gotas, inyecciones intramusculares, intravenosas, intraarteriales, intracutaneas,
emulsiones, emulsiones de aceite en agua, emulsiones de silicona, geles monofasicos, geles bifasicos submicelares,
soluciones monofasicas, polvos.
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