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DESCRIPCION
Composicion que contienen glucosilglicerol para promover la regeneracion de tejidos corporales lesionados
La invencion se refiere a una composicion con la que se puede promover la regeneracion de tejido corporal lesionado.

Las lesiones a los tejidos corporales pueden ocurrir de diferentes maneras. En particular, los tejidos pueden verse
afectados por influencias externas; es decir, pueden surgir de una manera traumatica. Tales lesiones tisulares,
particularmente en el area de la piel o la membrana mucosa, generalmente también se conocen como heridas. Ademas
de las lesiones tisulares que pueden atribuirse a influencias externas, las lesiones no traumaticas también se conocen
como Uulceras (llagas).

Por lo general, la regeneracion del tejido corporal dafiado comienza naturalmente poco después de la lesion. En el
caso de una herida, la coagulacién de la sangre empieza muy rapidamente, de modo que el vaso sanguineo destruido
se cierra por un tapén (coagulo) de sangre. En la fase de exudacién posterior, emergen secreciones de la herida, por
lo que se extraen cuerpos extrafios y gérmenes de la herida. El sistema inmunitario se ocupa de la destruccion de las
bacterias.

En una fase de proliferacion posterior, se crea nuevo tejido conjuntivo de modo que se rellena el defecto causado por
la herida. Finalmente, en una fase de regeneracion, la herida se cierra por crecimiento excesivo con células epiteliales
que se originan a partir del tejido epitelial intacto en el area de los bordes de la herida.

Mientras que la cicatrizacion natural por regla general y en el caso de heridas no demasiado grandes discurre
relativamente sin problemas, pueden producirse complicaciones en el caso de heridas de gran superficie entre otras
cosas debido a la fuerte formacién de exudado. Lo mismo se aplica para distintas Ulceras. Ademas, son especialmente
problematicas las heridas cronicas que pueden atribuirse a una carga de presién permanente (decubito) o también
una cicatrizacion retardada como consecuencia de la Diabetes mellitus. Esto ultimo conduce en algunos pacientes al
denominado sindrome del pie diabético, que es responsable de 2/3 de todas las amputaciones en Alemania.

Por consiguiente, se plantea el objetivo de proporcionar un producto con el que pueda soportarse y fomentarse la
regeneracion de mucosa lesionada.

Este objetivo se logra de acuerdo con la invencién mediante una composicion para su uso segun la reivindicacion 1.

El glucosilglicerol, mas exactamente el 2-O-a-D-glucosilglicerol, se conoce como un producto natural y se sintetiza,
por ejemplo, por las cianobacterias, para las cuales sirve como sustancia osmoprotectora. De esta manera, se les
permite a las cianobacterias el crecimiento en medios salinos con una concentracion de hasta 1,5 M de NaCl. La
molécula se acumula en altas concentraciones en el citoplasma para reducir de esta manera la presién osmaética
presente en el medio ambiente debido a la alta concentracion de sal y proteger a la célula de la pérdida de agua. Un
ejemplo es la cianobacteria Synechocystis sp. PCC 6803.

Ademas, la molécula también es sintetizada por plantas del género Myrothamnus. Estas plantas son poikilohidricas;
Myrothamnus flabellifolia es un pequefio arbusto del sur de Africa que crece en losas de roca y mide hasta 60
centimetros de altura. La planta sobrevive en estado seco sin dafios a los varios meses de sequia que se presentan
alli. Sin embargo, tan pronto como llueve, la planta se vuelve verde nuevamente en unas pocas horas, por lo que
también se le da el sobrenombre de "planta de resurreccion”. El uso de glucosilglicerol como humectante es conocido
en el campo de la cosmética y la dermatologia (publicacion DE 195 40 749 A1). Ademas, la publicacion DE 10 2008
039 231 A1 también muestra el uso de glucosilgliceroles para aumentar la expresion de enzimas protectoras celulares.
La publicacion japonesa JP 2009-161564 A divulga el uso de glucosilglicerol para el tratamiento de dermatitis atopica.
La estructura del 2-O-a-D-glucosilglicerol es la siguiente:
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El glucosilglicerol es preferiblemente el 2-O-a-D-glucosilglicerol que existe en la naturaleza, como se acumula, por
ejemplo, por las cianobacterias del género Synechocystis. Sin embargo, también se pueden esperar efectos
correspondientes en el caso de que la glucosa esté unida a la molécula de glicerol por un enlace B-glicosidico o en el



10

15

20

25

30

35

ES 2800915 T3

caso de la unién de la glucosa con la molécula de glicerol en la posicion 1. En particular, ademas del uso de
glucosilglicerol natural, también es concebible el uso de 1-O-a-glucosilglicerol, 1-O-B-glucosilglicerol y 2-O-B-
glucosilglicerol en la configuracion D y L. Las moléculas individuales (aqui solo la configuracion D) se representan a
continuacion:

OH
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El tejido corporal, cuya regeneracion puede promoverse segun la invencion mediante las composiciones que contienen
glucosilglicerol, puede ser en particular piel o membrana mucosa. En particular, la lesion puede ser de naturaleza
traumatica. Por esta se entiende que la lesidon es provocada por influencias externas; por ejemplo, golpes, cortes,
pinchazos, mordeduras o similares. Tales heridas causadas mecanicamente pueden surgir, por ejemplo, de accidentes
o durante operaciones.

En el caso de las membranas mucosas dafiadas, también se habla de mucositis, cuyo tratamiento también se incluye
en la promocion de la regeneracion del tejido corporal lesionado de acuerdo con la invencion. Una mucositis puede
tener diferentes causas. Debido a que las células de las membranas mucosas tienen una alta tasa de regeneracion,
la mucositis, por ejemplo, a menudo ocurre como un efecto secundario en el tratamiento del cancer mediante
quimioterapia o radioterapia. Ademas, un sistema inmunitario debilitado, por ejemplo, en pacientes inmunodeprimidos,
provoca un aumento de las infecciones, lo que a su vez puede provocar inflamacién de la membrana mucosa. En
particular pueden verse afectadas las membranas mucosas orales y las membranas mucosas del sistema digestivo
(estdbmago, intestinos).

Sin embargo, aparte de las heridas causadas mecanicamente, existen otros tipos de lesiones tisulares que también
pueden tratarse con la ayuda de la composicion segun la invencion. Estas incluyen, por ejemplo, heridas térmicas
debido a combustion, escaldadura o congelamiento, quemaduras, quemaduras quimicas o heridas que pueden
atribuirse a la radiacion ionizante.

Ademas de promover la regeneracion del tejido corporal lesionado, en cuyo caso la lesion es atribuible a influencias
externas, la composicion segun la invencion también es adecuada para el tratamiento de Ulceras (llagas). Estas
pueden tener diferentes causas; por ejemplo, trastornos circulatorios, tumores o infecciones. Con la ayuda de la
composicién segun la invencion son tratables Ulceras como las Ulceras varicosas ("pierna abierta"), Ulceras por presion
(decubito), malum perforans (Ulceras por presion en el pie), chancro (Ulcus durum), chancroide (Ulcus molle),
crecimiento ulceroso primitivo (Ulcus rodens) y Ulceras corneales (Ulcus corneae) y otras.

La composicion es particularmente importante en el tratamiento de lesiones crénicas, en particular heridas crénicas o
Ulceras cronicas. Un ejemplo es el sindrome del pie diabético (DFS), también conocido coloquialmente como pie
diabético. En este caso se originan lesiones menores, especialmente en el pie o la parte inferior de la pierna, que se
curarian por si mismas sin ningun problema, pero a menudo son permanentes debido a la mala cicatrizacion de heridas
en pacientes con diabetes. La mala cicatrizacion de heridas puede atribuirse, entre otras cosas, a trastornos
circulatorios en pacientes con diabetes. Con el sindrome del pie diabético, las llagas pueden extenderse
profundamente en la parte del cuerpo, con el riesgo adicional de infeccion por gérmenes. El niumero de amputaciones
requeridas anualmente debido al sindrome del pie diabético es considerable, lo que resulta en la necesidad de
proporcionar una opcién de tratamiento eficaz.
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Otro dafio tisular que se presenta de manera comun se conoce como Ulceras por presion (Ulceras por presion, Ulcera
de decubito). Las ulceras de decubito se producen especialmente en personas que necesitan atencion y que estan
confinadas en la cama y en las que ciertas partes del cuerpo estan expuestas a una presion constante. Si la presion
que actua sobre los vasos excede la presion capilar de los vasos, las células tienen un suministro insuficiente de
oxigeno y nutrientes y se dafia el tejido. Mientras que las Ulceras por presidon generalmente no ocurren en personas
sanas, ya que se reposicionan regularmente y alivian areas de la piel en riesgo, en personas que necesitan atencion
los reflejos correspondientes a veces solo estan presentes de forma limitada. Las ulceras por presion pueden ocurrir
particularmente en aquellas areas de la piel donde los huesos estan particularmente cerca de la superficie de la piel.
Finalmente, también existe el riesgo de que una ulcera de decubito abierta conduzca a la penetracion de gérmenes.
Dada la cantidad de personas que necesitan atencioén y las considerables consecuencias de las Ulceras por presion,
existe una necesidad particular de opciones de tratamiento para esta indicacion.

La promocion de la regeneracion del tejido corporal lesionado también es ventajosa porque puede prevenir la
formacion de cicatrices. Se ha demostrado que mediante la composicidn segun la invencion se curan mejor las heridas,
en particular de la piel y, por razones estéticas, previene cicatrices no deseadas.

La composicion de acuerdo con la invencion esta destinada en particular a la administracion sobre el tejido corporal
lesionado; es decir que la aplicacion se efectua particularmente a nivel local o topico. Por consiguiente, la composicion
puede presentarse como una pomada, crema, locion, leche, liquido, emulsién, microemulsién, aerosol, suspension,
pasta, polvo o como otro sélido.

La composicion puede contener adyuvantes habituales, por ejemplo, soportes, conservantes, bactericidas,
solubilizantes, vitaminas, estabilizadores, sustancias para evitar la formacién de espuma, espesantes, colorantes,
sustancias tensioactivas, emulsionantes, sustancias hidratantes, entre otros.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener los soportes habituales, por ejemplo, grasas animales y
vegetales, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, silice,
talco y 6xido de zinc o mezclas de estas sustancias.

Las composiciones pueden contener ingredientes activos adicionales, pero en particular también es posible y suficiente
para promover la regeneracion del tejido corporal, usar composiciones que contienen solo glucosilglicerol o ésteres
correspondientes como ingrediente activo.

Por ejemplo, es posible la combinacién de glucosilglicerol o derivados correspondientes con uno o mas ingredientes
activos seleccionados de: dexpantenol o derivados, extracto de arnica montana (arnica), capsaicina, extracto de
pimiento (capsicum), extracto de hypericum perforatum (hierba de San Juan o hipérico), cardiospermum halicacabum
(farolillos de enredadera, semillas de corazén), extracto de Hamamelis virginiana (hamamelis), tocoferol, alantoina,
bisabolol, extracto de cacao, plata, nanoplata, microplata, plata amorfa, sales de plata, zinc, 6xido de zinc, extracto de
calendula officinalis (caléndula), miel y extractos de miel, propdleos, extracto de Melilotus officinalis (trébol dulce,
memiloto amarillo), extracto de consuelda (Symphytum), extracto de Echium vulgare (viborera, buglosa, chupamieles,
hierba azul, lengua de vaca), comino, extracto de Angelica sinensis (ginseng), acido ferulico, acido hialurénico, extracto
de aloe vera, extracto de matricaria recutita (manzanilla), extracto de Allium cepa (cebolla), extracto de Achillea
millefolium (milenrama), extracto de Glycyrrhiza inflata (regaliz), Licochalcona A, silicona, urea, extracto de Echinacea
purpurea (equinacea), acido chicorico.

La concentracion de glucosilglicerol y/o ésteres correspondientes puede estar en particular en un intervalo entre 0,01
y 50% en peso, en particular entre 0,5 y 20% en peso y particularmente preferiblemente entre 1y 10 % en peso.

Ejemplo 3: Promocion de la cicatrizacion de heridas por hidroxyectoina (no segun la invencién) y glucosilglicerol
usando punzones de piel porcina ex vivo.

Se us6 un modelo de curacion de heridas porcino ex vivo, como se describe en la patente DE 103 17 400 B4.

Muestras:
Concentracioén (% en peso) Osmolaridad

Hidroxiectoina | 3,84 302
Hidroxiectoina 6 454
hiperténica

Glucosilglicerol | 4,76 305
Glucosilglicerol 7,55 476
hiperténico

PBS hiperténico 463

PBS isotonico
PBS: solucion salina con pH regulado por fosfato

Se retiraron punzones con un diametro de 6 mm de las capas de orejas de cerdo lavadas y esterilizadas. La epidermis
y la dermis superior se eliminaron del centro de los punzones en una region de 3 mm. Inmediatamente después de la
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generacion de los modelos, se agregaron 5 ul de las sustancias de prueba a las heridas y se aplicaron 5 pl de PBS a
los modelos de control. Después de 48 h (tsen), los modelos se congelaron rapidamente y se almacenaron a -80 °C.

Se llevaron a cabo 14 series de experimentos, de modo que para cada muestra estaban disponibles 8 a 11 modelos
evaluables.

Elaboracion de cortes de los modelos:

Los modelos se incrustaron completamente en medio de congelacion de tejidos (Leica, Nussloch) y se elaboraron
cortes delgados de 6 um con el criostato. Se asegurd de que estuviera en el centro del modelo respectivo. Los cortes
se colocaron en portaobjetos SuperFrost, se secaron al aire, se fijaron en acetona a - 20 °C durante 10 minutos y se
almacenaron a - 80 °C.

Todos los modelos se tifieron con hematoxilina/eosina (2 cortes cada uno). El transcurso de la coloracién fue el
siguiente:

1) 6 min de incubacion con hematoxilina
2) enjuague brevemente con agua corriente
3) enjuague brevemente en HCl-alcohol
4) 15 min enjuague en agua corriente
5) enjuague brevemente en agua destilada
6) 1 min incubacion en eosina (0,2%)
7) enjuague brevemente con agua corriente
8) 20 segundos de incubacion en agua destilada
9) de a 20 segundos de incubacion en serie de alcohol ascendente (50%, 50%, 96%, 2 x 100%)
10) 20 segundos de incubacién en xileno
11) luego: secar cortes y cubrir con Eukitt
Las tinciones se evaluaron en un microscopio 6ptico Leica DM LS y una camara digital Olympus Camedia.
Evaluaciones estadisticas (puntuacién de cicatrizacion de heridas):
0: sin progreso de curacion de heridas
1: pequefia lengleta de herida
2: gran lengtieta de herida
3: lamina cerrada
4: lamina cerrada de multiples capas

Si ambos bordes de la herida fueron evaluables, se formé el centro entre el borde de la herida izquierdo y derecho.
Las evaluaciones estadisticas se llevaron a cabo utilizando la prueba t de Student emparejada.

Evaluacion:

1) Progreso absoluto en la cicatrizacion de heridas (todos evaluables a partir de 14 modelos; es decir, sin modelos
con 2 foliculos pilosos en la herida o grandes crateres), HE: Hidroxiectoina; GG: glucosilglicerol; MW: valor medio; o:
desviacioén estandar:

MwW o SEM

HEI 1,92 | 0,96 | 0,30
HE hiperténica 208 | 0,72 | 0,23
GGl 212 | 0,81 0,31

GG hiperténico 1,66 | 0,93 0,30
PBS hiperténico | 1,60 | 0,84 0,28
PBS isotonico 1,84 | 0,81 0,26

La figura 1 muestra el resultado en forma de graficos de barras. Las desviaciones estandar se muestran como lineas
sobre la barra (PBS = PBS isotonico).
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2) Progreso de cicatrizacion de heridas relacionado con el control de PBS; esta evaluacion se lleva a cabo para tener
en cuenta el potencial de cicatrizacion de heridas del cerdo individual, que se determina mediante los valores obtenidos
con PBS:

Mw o SEM

HE I 1,05 0,62 0,20
HE hiperténica 1,21 0,53 0,17
GGl 1,42 0,67 0,25

GG hiperténico 1,17 0,78 0,25
PBS hiperténico 0,78 0,30 0,10
PBS isoténico 1,00 0 0

La figura 2 muestra el resultado en forma de graficos de barras. Las desviaciones estandar se muestran como lineas
sobre la barra (PBS = PBS isotoénico).

Tanto la hidroxiectoina, como también el glucosilglicerol muestran una mejor cicatrizacion de heridas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion que contiene como principio activo glucosilglicerol y/o ésteres de este compuesto para usar en la
promocion de la regeneracion de tejidos corporales lesionados, en donde la lesion del tejido corporal es una herida, el
sindrome de pie diabético o una Ulcera; en donde la Ulcera es Ulcera varicosa, Ulcera por presion (decubito), malum
perforans (Ulcera por presion en el pie), chancro (Ulcus durum), chancroide (Ulcus molle), carcinoma basocelular
(Ulcus rodens) o ulcera corneal (Ulcus corneae).

2. Composicién para usar segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el tejido corporal es una piel o una mucosa.

3. Composicion para usar segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque la lesion del tejido corporal es una
herida térmica debido a combustion, escaldadura o congelamiento, quemadura, quemadura quimica o una herida que
puede atribuirse a radiacion ionizante.

4. Composicion para usar segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque la lesion del tejido corporal es una
fisura anal o una lesién de hemorroides.

5. Composicién para usar segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el glucosilglicerol es 2-O-a-
glucosilglicerol o 2-O-B-glucosilglicerol.

6. Composicion para usar segun la reivindicacion 5, caracterizada porque el glucosilglicerol es 2-O-a-D-
glucosilglicerol.

7. Composicion para usar segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque la composicion contiene
uno o varios principios activos seleccionados de: dexpanthenol o derivados, extracto de Arnica montana (arnica),
capsaicina, extracto de capsico, extracto de Hipericum perforatum (hierba de San Juan o hipérico), cardiospermum
halicacabum (farolillos de enredadera, semillas de corazoén), extracto de Hamamelis virginiana (hamamelis), tocoferol,
alantoina, bisabolol, extracto de cacao, plata, nanoplata, microplata, plata amorfa, sales de plata, zinc, 6xido de zinc,
extracto de calendula officinalis (caléndula), miel y extractos de miel, propdleos, extracto de Melilotus officinalis (trébol
dulce, memiloto amarillo), extracto de consuelda (Symphitum), extracto de Echium vulgare (viborera, buglosa,
chupamieles, hierba azul, lengua de vaca), comino, extracto de Angelica sinensis (ginseng), acido ferulico, acido
hialurénico, extracto de aloe vera, extracto de Matricaria recutita (manzanilla), extracto de Allium cepa (cebolla),
extracto de Achillea millefolium (milenrama), extracto de Glicyrrhiza inflata (regaliz), Licochalcona A, silicona, urea,
extracto de Echinacea purpurea (equinacea), acido chicérico.
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Puntuacian de cicafrizacion de heridas

Influencia de diferentes sustancias en la
cicatrizaciéon de heridas
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Figura 1

Influencia de diferentes sustancias en la cicatrizacién de heridas
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