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(57) Abstract: The invention relates to oleuropein compositions for healing wounds and ulcers in elderly people and/or diabetics,
and to a novel use of oleuropein for treating seniors or elderly people and/or diabetics, in order to heal wounds and ulcers. In
particular, the invention specifically relates to compositions containing oleuropein as the only active ingredient or substance for
treating seniors, elderly people and/or diabetics, in order to heal wounds and ulcers from the group consisting of: diabetic foot,
pressure ulcers and venous ulcers. In one embodiment of the invention, the compositions contain, as the only active substance,
oleuropein with a degree of purity of at least 30%, preferably between 41.5% and 100%, specifically between 41.5% and 80%, for
treating a specitic group of patients such as seniors, elderly people and/or diabetics, in order to heal wounds and ulcers from the
group consisting of: diabetic foot, pressure ulcers and venous ulcers.
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Composiciones de oleuropeina para cicatrizacién de heridas y ulceras en ancianos y/o diabéticos, se refiere a un nuevo uso de la
oleuropeina para el tratamiento en personas de avanzada edad o ancianas y/o diabéticas, de cicatrizacién de heridas y tlceras. En
particular la presente invencidn se refiere concretamente a composiciones que contienen oleuropeina como Unico ingrediente o
principio activo para el tratamiento en personas de avanzada edad, ancianos y/o diabéticos, de cicatrizacién de heridas y tlceras,
seleccionadas del grupo que consiste en : pie diabético, tlcera por presion y tlceras venosas. En una realizacién particular de la
presente invencidn, las composiciones contienen como Unico principio activo la oleuropeina con un grado de pureza de al menos
el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5% y 80%, para el tratamiento en un grupo concreto de pacientes
como son, personas de avanzada edad, ancianas y/o diabéticas de cicatrizacion de heridas y ulceras, seleccionadas del grupo que
consiste en: pie diabético, tilcera por presion y ulceras venosas.
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COMPOSICIONES DE OLEUROPEINA PARA CICATRIZACION
DE HERIDAS Y ULCERAS EN ANCIANOS Y/O DIABETICOS

SECTOR TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un nuevo uso de la oleuropeina para el tratamiento
en personas de avanzada edad o ancianas y/o diabéticas, de cicatrizaciéon de heridas
y Ulceras.

En particular la presente invencién se refiere concretamente a composiciones que
contienen oleuropeina como Unico ingrediente o principio activo para el tratamiento en
personas de avanzada edad, ancianos y/o diabéticos, de cicatrizacién de heridas y
Ulceras, seleccionadas del grupo que consiste en : pie diabético, Ulcera por presién y
Ulceras venosas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La oleuropeina se obtiene principalmente, pero no con caracter excluyente, de las
hojas del olivo Olea europaa, original de la regién mediterranea donde tanto el fruto
como el aceite que se extrae del mismo son ingredientes principales de la
denominada “dieta mediterranea”.

La oleuropeina es el componente fenélico mayoritario de la pulpa de las aceitunas
verdes (de la variedad olea europea que da nombre al glicésido) y se encuentra en el
aceite de oliva virgen al que da su sabor amargo. También las hojas de olivo contienen
oleuropeina como componente principal. El principio activo (p.a.) empleado en la
presente invencién, la oleuropeina, se obtuvo a partir de extractos de hojas de olivo
(Farmacopea Europea 6.4: contenido minimo de oleuropeina del 16%) y posterior
aislamiento y purificacién.

Su extracto no solo es saludable sino que es la base para formar un sistema inmune
no téxico'. Existe evidencia clinica que ha demostrado que extractos de hojas de olivo
reducen la presién sanguinea®®*°. También se ha publicado que un extracto liquido
hecho directamente de hojas frescas de olivo posee una capacidad antioxidante de
casi el doble de la de un extracto de té verde y 400% mas alta que la vitamina C°. En
articulos de literatura no patente se describe que la oleuropeina tiene varias
propiedades de tipo farmacolégico como por ejemplo antioxidante’, anti-inflamatorio®,

9,10

anti-cancerigeno®'?, anitimicrobiano' y antiviral'.

Ademas, la oleuropeina ha
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demostrado ser cardioprotectora contra la cardiotoxicidad de la adriamicina' y se ha
visto que muestra actividades anti-isquemicas e hipolipidemicas'.

Respecto a los documentos de patentes, el US 2004/0097428 A1 se refiere a métodos
de inhibicién del cancer y de otras enfermedades que conducen a formacién de
cicatrices, que comprende la administracién de oleuropeina y productos de su
hidrélisis en cantidades efectivas terapéuticamente (la reivindicacién 12 menciona mas

de cien tipos de cancer).

US 2002/0110600 A1 se refiere a una composiciéon para aliviar los sintomas de
enfriamientos y gripes, que comprende 80-88% de un extracto de hoja de olivo que
contiene oleuropeina. En KR 20070065955 se refiere a una pasta de dientes que
comprende microcapsulas que contienen ingredientes funcionales para proporcionar el
contacto de la oleuropeina directamente con la cavidad oral para inhibir bacterias,
hongos y mejorar la piekmucosa interna de la boca.

El documento ES 2 274 721 A1 se refiere al uso de la oleuropeina para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento preventivo y/o terapéutico de una condicién
relacionada con la enfermedad vascular periférica, particularmente la insuficiencia

venosa, donde el trastorno son las hemorroides o las varices.

El documento US 2003/0004117 A1 se refiere a métodos de inhibicion de la
angiogénesis mediante el uso de una composicién en forma de extracto de plantas

que comprende oleuropeina.

El documento WO2010/070183 A1, de los mismos autores de la presente solicitud, se
refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden oleuropeina y extractos de

hojas de olivo para inducir angiogénesis y vasculogénesis.

El documento MX 2007016417 A, se refiere a una composiciéon que comprende como
ingrediente esencial un extracto de allium cepa L en 1-25% y ademas una mezcla de
polietilenglicol (PEG) que comprende 15-50% PRG 4000 y 5-30% PEG 300, un alcohol
(preferentemente etanol 15-50 % o etanol: agua en relacién 50:10%) y un aceite
vegetal (reivindicaciones 1-2, 4-5) preferentemente aceite de oliva en un 5-20%
(reivindicacién 3); la preparacién de la composicién (reivindicacién 6) y su uso para la
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prevenciéon o el tratamiento del pie diabético, principalmente heridas infectadas y
ulceraciones externas de la piel (reivindicacién 7). Sin embargo, este documento no
considera el aceite de oliva y/o sus componentes como ingredientes esenciales de la
invenciéon, ya que solo lo incorpora para obtener la formulacién en forma de
composicién liquida. Otras formulaciones descritas en el documento, tal como la
pomada, no incorporan dicho componente, utilizando mezclas de polietilenglicol de alto
y bajo peso molecular para obtener la formulacién en pomada deseada.

Asi, se puede concluir que la oleuropeina se conoce para el tratamiento de diversas
enfermedades y como modulador de varios procesos fisiolégicos. Sin embargo, hasta
ahora no se conoce que se hayan tratado de curar con oleuropeina ciertas
enfermedades que tienen lugar en un grupo concreto de personas, como son personas
de avanzada edad, ancianos y/o diabéticos y que son mas especificas de dichos
grupos, como son el pie diabético, la Ulcera por presion y las Ulceras venosas.

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencién son por tanto composiciones farmacéuticas que
contiene oleuropeina para el tratamiento en personas de avanzada edad o ancianas

y/o diabéticas, de cicatrizaciéon de heridas y Ulceras

En una realizacién particular de la presente invencién, las composiciones contienen
como Unico principio activo la oleuropeina con un grado de pureza de al menos el
30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5% y 80%, para el
tratamiento en un grupo concreto de pacientes como son, personas de avanzada
edad, ancianas y/o diabéticas de cicatrizacién de heridas y Ulceras, seleccionadas del
grupo que consiste en: pie diabético, Ulcera por presién y Ulceras venosas.

Las composiciones de la presente invencidén contienen por tanto oleuropeina con un
grado de pureza determinado como Unico ingrediente activo en la formulacién, asi
como los correspondientes vehiculos farmacéuticamente aceptables y habitualmente

utilizados en la industria farmacéutica.

A los efectos de la presente invencién se consideran personas de avanzada edad y/o
ancianos, un grupo de pacientes concreto caracterizado por presentar una

sintomatologia y/o estado funcional fisico y edad determinados.
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La sintomatologia y/o estado funcional fisico caracteristico del grupo de pacientes
seleccionado a los efectos de la presente invencién, personas de avanzada edad, son
por lo general una combinacién de distintos factores, entre otros, enfermedad crénica,
insuficiencia vascular, insuficiencia venosa crénica, deficiencia en factores de
crecimiento, falta de regeneracién de los tejidos, diabetes, anemia, hipoproteinémia,
obesidad, defectos neuroldgicos, carencias nutricionales, inmovilidad, etc.

La edad caracteristica del grupo de tratamiento referido en la presente invencién es
superior a 55 afos, preferiblemente aquellas personas que superen los 65 afios, mas
preferiblemente, personas que superan los 70 afios.

Son por tanto objetos de la presente invencién:

Una composicién farmacéutica que contiene oleuropeina como Unico ingrediente
activo para el tratamiento en personas de avanzada edad o ancianas y/o diabéticas,
de cicatrizacién de heridas y Ulceras seleccionadas del grupo que consiste en: pie
diabético, Ulcera por presion y Ulcera venosa.

Es también un objeto de la presente invencién una composiciéon farmacéutica que
comprende oleuropeina, caracterizada porque la oleuropeina se encuentra presente a
una concentracién de 10'M a 10™"'M, preferiblemente a una concentracién de 102 a
10°M, mas preferiblemente a una concentracién de 102 M.

Es también objeto de la presente invencién una composicién farmacéutica,
caracterizada porque la oleuropeina presente en la composicién tiene un grado de
pureza de al menos el 30, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5% y
80%.

Es también objeto de la presente invencibn una composiciéon farmacéutica
caracterizada porque se presenta en forma de gel, crema (emulsién o/w), o solucién
acuosa y comprende adicionalmente los correspondientes vehiculo aceptables en

farmacia.

Es también objeto de la presente invencién la utilizacién de las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién en un régimen de aplicacién a 12 horas, 24

horas y 48 horas.



10

15

20

25

WO 2011/141611 PCT/ES2011/070343

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Ulcera venosa. Fase |: Porcentaje de reduccién diaria del area ulcerada a

concentracién 102M, gel, crema y solucién acuosa.

Figura 2: Ulcera venosa. Fase ll: Evolucién porcentual superficie cicatrizada a

concentracién 107'°M.

Figura 3: Ulcera venosa. Fase Ill: Evolucién porcentual superficie cicatrizada a
concentracién 107'M.

Figura 4: Ulcera venosa. Fase IV: Promedio evolucién porcentual superficie cicatrizada

a concentraciones 10'M = 107""M.

Figura 5: Ulcera venosa. Fase IV: Porcentaje promedio reduccién diaria de tlcera a
concentraciones 10"°M = 10™""M.

Figura 6: Ulcera venosa. Fase V: Porcentaje de reduccién diaria del 4rea ulcerada a
una concentracion de 10°M y regimenes de aplicacion a 12h., 24h., y 48h.

Figura 7: Ulcera venosa. Fase VI: Porcentaje de reduccién diaria del area ulcerada.

Oleuropeina con grado de pureza de 41,5% vs. 80%.

Figura 8: Pie diabético: Porcentaje de reduccion diaria del area ulcerada a
concentraciones 10°M y 10°M y regimenes de aplicacion a 12h. y 24h.

Figura 9: Ulcera por presién: Superficie cicatrizada al término del estudio a
concentraciones 10°M, 10”M, 10°M y regimenes de aplicacién a 12h., 24h. y 48h.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal y como se ha comentado con anterioridad, la sintomatologia y/o estado funcional
fisico determinante de las enfermedades a tratar en la presente invencidén en personas
de avanzada edad es por lo general una combinacién de distintos factores, entre otros,
enfermedad crénica, insuficiencia vascular, insuficiencia venosa crénica, deficiencia en

factores de crecimiento, falta de regeneracién de los tejidos, anemia, diabetes,
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hipoproteinémia, obesidad, defectos neuroldgicos, carencias nutricionales, inmovilidad,
etc.

A continuacién procede, para cada una de las enfermedades concretas a tratar, una
explicacién de los factores que inciden en su génesis y desarrollo.

El pie diabético, segun el “Consenso Internacional sobre Pie Diabético” es una
infeccién, ulceracién o destruccion de los tejidos profundos relacionados con
alteraciones neurolégicas y distintos grados de enfermedad vascular periférica en las
extremidades inferiores que afecta a pacientes con diabetes mellitus™'®. Es
importante remarcar que no debe confundirse "pie diabético" con el pie de una
persona diabética, ya que no todos los diabéticos desarrollan esta complicacién, que
depende en gran medida del control que se tenga de la enfermedad, de los factores
intrinsecos y ambientales asociados al paciente y en definitiva del estado evolutivo de
la patologia de base.

Cuando se dice que el pie diabético tiene una "base etiopatogénica neuropatica" se
hace referencia a que la causa primaria que hace que se llegue a padecer un pie
diabético esta en el dafio progresivo que la diabetes produce sobre los nervios, lo que
se conoce como neuropatia. Los nervios estan encargados de informar sobre los
diferentes estimulos (nervios sensitivos) y de controlar a los muisculos (nervios
efectores)”. En los diabéticos, la afectacién de los nervios hace que se pierda la
sensibilidad, especialmente la sensibilidad dolorosa y térmica, y que los muasculos se
atrofien, favoreciendo la aparicién de deformidades en el pie, ya que los musculos se

insertan en los huesos, los movilizan y dan estabilidad a la estructura 6sea'.

El hecho de que una persona pierda la sensibilidad en el pie implica que si se produce
una herida, un roce excesivo, una hiperpresiéon de un punto determinado o una
exposicidn excesiva a fuentes de calor o frio no se sientan.” Ya que el dolor es un
mecanismo defensivo del organismo que incita a tomar medidas que protejan de
factores agresivos, los diabéticos pueden sufrir heridas y no darse cuenta. Ademas, la
pérdida de control muscular favorece la apariciéon de deformidades y éstas pueden al
mismo tiempo favorecer roces, cambios en la distribucién de los apoyos del pie
durante la marcha y predisponer a determinados puntos del pie a agresiones que, de

no ser atajadas a tiempo, pueden resultar fatales. 2°2'2?
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La isquemia, o sufrimiento tisular derivado de la insuficiencia arterial, es frecuente en
los diabéticos, como consecuencia del dafio que sufren los vasos sanguineos de éstos
a causa de la enfermedad. Las arterias tienen la funcién de aportar nutrientes y
oxigeno a las células para que éstas funcionen correctamente. El pie es una zona de
riego comprometido por su distancia al corazén y si a esto sumamos el dafio que
sufren los vasos sanguineos puede imaginarse que la circulacién arterial del pie se

vea ampliamente disminuida.

Respecto a los factores desencadenantes del pie diabético®, se ha constatado que a
partir de una piel débil y seca, debido a la insuficiencia de riego sanguineo a la que se
le suma una falta de sensibilidad del paciente, un traumatismo, tal como un golpe, un
elemento punzante o cortante®, una pequefia piedrecita que se introduce en el zapato
0, sin ir mas lejos, una rozadura producida por un calzado demasiado estrecho®,

pueden llegar a producir el origen de la enfermedad.

Asi se forma una herida que, en primera instancia, el diabético ni siquiera advertira por
la pérdida de sensibilidad. Esta herida, al no ser tratada, es una puerta abierta para los
microorganismos, causantes de la infeccién. Como la respuesta inflamatoria esta
disminuida, los patégenos no encuentran demasiada resistencia, colonizan la zona, el
tejido se destruye y dificilmente cicatriza. Se produce por tanto, una ulceracién. Las
Ulceras son heridas caracterizadas por una pérdida de sustancia y especialmente por

su escasa tendencia a la cicatrizacién®.

Las ulceras requieren todos los cuidados podolégicos y médicos que estén al alcance
del paciente, ya que ademas de no resolverse espontdneamente tienden a agravarse,
llegando en muchos casos a gangrenarse, lo que obliga a ejecutar amputaciones
parciales o incluso totales de las zonas afectadas. Se estima que las complicaciones
derivadas de la diabetes son la principal causa de amputacién no traumatica en el
mundo®. Las Ulceras del pie diabético requieren un diagnéstico y tratamiento
multidisciplinario, generalmente llevado a cabo por especialistas en diabetes vy
cirujanos. El tratamiento conocido en el estado de la técnica consiste en vendajes
apropiados, antibiéticos (contra estafilococos, estreptococos y cepas anaerbbicas),

desbridamiento y revascularizacién arterial.

Los especialistas estan estudiando el papel del 6xido nitrico en la cicatrizacién de una
herida del pie diabético®®. El oxido nitrico que ya se emplea en el estado de la técnica
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es un poderoso vasodilatador que ayuda a llevar los nutrientes a las heridas
deficientes en oxigeno. En 2004, se hizo un estudio que concluyd que para personas
con pie diabético la terapia con oxigeno hiperbarico (utilizacién médica del oxigeno a
una presion superior a la atmosférica) podria mejorar la cicatrizacién a un afio®?°. Sin
embargo, a veces el tratamiento generalizado no es apropiado para ciertos pacientes y
se debe hacer una evaluacién individual antes de dar un tratamiento concreto, incluso

dando una combinacién de distintos tratamientos si se considerara necesario.

Una dlcera por presiéon (UPP), también conocida como llaga por presién, Ulcera por
decubito o escara de declbito, se define como "una superficie de dafio localizado en la
piel y el tejido subyacente causada por presion, roce, friccibn o una combinacién de
éstas” (EPUAP 2003, Grupo Europeo sobre UPP (EUROPEAN PRESSURE ULCER
ADVISORY PANEL).

Pueden aparecer en cualquier zona del cuerpo, siendo mas frecuentes en las
prominencias 6seas (sacro, caderas y talones). Las UPP son relativamente frecuentes
en el ambito hospitalario, afectando sobre todo a pacientes ancianos que padecen
inmovilidad, una patologia aguda grave y/o déficits neurolégicos.

El factor mas importante en el desarrollo de las UPP es la presiéon mantenida. A ella se
pueden asociar fuerzas de friccién paralelas y/o tangenciales, asi como una serie de
factores de riesgo que dependen fundamentalmente de las condiciones del paciente

de avanzada edad tal y como se comentan a continuacion.

Las UPP precisan la existencia de trastornos de la microcirculacién en zonas de apoyo
del cuerpo situadas sobre una superficie dura. Por ese motivo las areas con
prominencias 6seas son las zonas mas frecuentes de aparicién de UPP. La presién
mantenida sobre piel y tejidos blandos produce un aumento de la presién intersticial
con obstruccién de vasos sanguineos (formacién de microtrombos) y linfaticos, que
conduce a autolisis y acumulo de residuos téxico-metabdlicos. La isquemia local
prolongada conduce a necrosis y posterior ulceracién de tejidos, tanto a nivel de piel
como planos profundos. La presién hidrostatica de los capilares cutaneos oscila entre
16 y 32 mmHg. Toda presién que supere estas cifras disminuye el flujo sanguineo y
puede producir dafio isquémico incluso en menos de dos horas.
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Las fuerzas de roce (fuerzas de friccidén paralelas a la superficie epidérmica) y las
fuerzas de cizallamiento (fuerzas tangenciales que incrementan la friccién en las zonas
de presion cuando la cabecera de la cama se eleva mas de 309, disminuyen la
presién requerida para provocar dafio tisular.

Se han descrito una serie de factores de riesgo en la aparicién de la UPP
dependientes de las condiciones del paciente de avanzada edad. De todos ellos la

inmovilidad es el factor mas importante.

Una revisién de estudios epidemiolégicos realizada en el Reino Unido, Canada y los
EE.UU. describe la prevalencia informada de la Ulcera por presién en el Reino Unido
entre un 4,4% y un 37%, dependiendo del tipo de institucién. Se calcula que la
prevalencia en Espafa en hospitales de agudos es del 12%, lo que supone un alto
coste para el sistema de salud, generando también un aumento de las cargas de
trabajo para los profesionales de enfermeria.

Tradicionalmente en Espafia la epidemiologia relativa a las Ulceras por presién ha sido
escasa y de caracter generalmente local. Sin embargo, en los Ultimos afios, se esta
produciendo un fuerte desarrollo en el conocimiento epidemiolégico debido sobre todo
al apoyo de sociedades cientificas, la dimensién que ha ido adquiriendo el problema y
a la toma de conciencia de los gestores sanitarios y los profesionales.

Se calcula que su incidencia en la poblacién general es del 1.7% entre los 55 y 69
afnos y del 3.3% entre los 70 y 75 afos. No existen datos fiables de su incidencia en
atencién primaria. En alguna serie se estima que el 60% se desarrollan en el hospital.
Mas del 70% de las UPP ocurren en mayores de 70 afios.

Este tipo de Ulceras se clasifican en:

 Ulceras de primer grado: aparece la piel enrojecida, este enrojecimiento no
desaparece al retirar la presién que se ejerce sobre la zona.

« Ulcera de segundo grado: la piel se agrieta a nivel de la epidermis y dermis, se
da la formacién de vesiculas.

« Ulcera de tercer grado: se da una pérdida de continuidad de la piel, con la
aparicion de necrosis del tejido celular subcutaneo que forma una costra de

color negro llamada escara.
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 Ulcera de cuarto grado: es una tlcera necrética extensa que alcanza al

musculo, al hueso, e incluso a vasos y nervios.

Y por ultimo, las Ulceras venosas son heridas que ocurren, generalmente en las
piernasy y que aparecen mayoritariamente en personas de avanzada edad. Son la
mayor causa de heridas crénicas, aproximadamente entre el 70% y 90%°' de los
casos. Normalmente aparecen en la regién supra maleolar interna, aunque también
pueden aparecer en la zona externa o situarse ligeramente hacia arriba a la altura de
media pantorrilla. Su tamafio es variable, y se caracterizan por la falta de dolor,
(excepto cuando estan infectadas). La piel que rodea la Ulcera, normalmente muestra
todos los signos de la dermatosis de la insuficiencia venosa. Existen multiples teorias
sobre su origen aunque posiblemente se deba a distintas causas. Actualmente las
teorias mas aceptadas sobre su origen las relacionan con el desencadenamiento
sobre una base pre-ulcerosa de un proceso isquémico. Asi con la evolucién de la
hipertensién venosa se produciria una exudaciéon de proteinas de alto peso molecular
hacia el exterior de los vasos, acompafando la extravasacién de hematies o siguiendo
a pequefas hemorragias locales. Estas proteinas o bien se organizarian, como en el
caso del fibrindgeno que se convierte en fibrina o bien neutralizarian a otras proteinas,
como sucede con la alfa-2-macroglobulina que inhibe a los factores de crecimiento.
También la hipertensién venosa provocaria un acimulo de leucocitos y fenémenos de
trombosis local de las vénulas. Estos procesos fisiopatolégicos se producen de

manera reiterada con el envejecimiento.

Todo ello tendria como resultado la existencia de una zona alrededor de los vasos de
bajo contenido en factores de crecimiento, cuya carencia provocaria la falta de
regeneracién de los tejidos una vez se pierde la capacidad protectora de la epidermis.
Asi, la reepitelizacién y formacion de nueva dermis se veria alterada por el efecto de
este estado en personas de avanzada edad cuando se produce una rotura de la piel.

Las Ulceras venosas son mas frecuentes en mujeres, con una relacién hombre-mujer
de 1-3. La incidencia tipica es a partir de los 65 afios, con un porcentaje del 5,6% de la
poblacién. Por tanto, son habituales en enfermeria a nivel ambulatorio o domiciliario.
Una vez que se desencadenan tienden a tener una evolucién insidiosa, con dificultad

para cicatrizar, gran afectaciéon de la piel circundante y frecuentes recidivas. La edad
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es un factor de riesgo fundamental, las varices aparecen con una frecuencia cuatro

veces mayor y la infeccién es siete veces mas frecuente a los 60 afios.
La progresién tipica de las Ulceras venosas es la siguiente:

- En una primera etapa aparece el edema (las venas dilatadas generan insuficiencia
valvular con lo que el retorno venoso se enlentece y se produce una hiperpresion
capilar con aumento de la permeabilidad del mismo, generandose el edema), corona

flebectasica o telangiectasica (reaccién eritematosa en el tobillo).

- En una segunda fase se detectan venas dilatadas y tortuosas, dermatitis ocre o
pigmentaria (por la extravasacién y depédsitos de hemosiderina), atrofia blanca
(resultado de una capilaritis crénica que a la larga provoca la desaparicién de los
capilares sanguineos apareciendo unas zonas de piel de color blanquecino y atrofia
dérmica).; dermatosclerosis en manguito (debida al edema crénico y la invasién de
fibroblastos, los tejidos se transforman en una banda esclerosada, lefiosa que rodea el
tercio distal con edema por encima y debajo dando el aspecto de "pierna en botella de
champagne", linfoedema (extremidad elefantiasica), eczemas de estasis (que
provocan prurito), infecciones (exudados, celulitis), hemorragias.

- Y la dltima fase corresponderia a la aparicién de ulceras activas.

En conclusién, las caracteristicas propias de las Ulceras venosas en general son las

siguientes:

1. Pulsos presentes.

2. Tamafo variable, desde pequefias a muy extensas, a veces rodean toda la pierna.
3. Pueden ser Unicas o multiples (tienden a unirse).

4. De forma generalmente redondeada,u ovalada, aunque pueden ser irregulares.

5. Sus bordes son suaves, algo levantados, de color rojo violaceo y brillante en

ocasiones, posteriormente al hacerse crénicas los bordes se vuelven mas palidos y
duros.

6. El fondo de la Ulcera depende del estado en que se encuentre y de su antigliedad,
generalmente es rojo por la congestién, aunque puede ser amarillento si hay

esfacelos o necrosis. Puede haber secrecién purulenta como evidencia de una
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infeccién secundaria. Cuando se favorece su curacién muestra abundante tejido de
granulacion.

7. En cuanto al dolor, son moderadamente dolorosas, en la clinica se pueden
observar ulceras indoloras, pero también otras muy dolorosas, generalmente éstas
pueden estar infectadas y acompanarse de multiples lesiones periulcerosas como
las ya descritas.

8. Su asiento habitual es el area paramaleolar media, pero su localizacién preferente
es la region lateral interna de tercio inferior de la pierna, es decir la zona
supramaleolar interna.

9. A veces llegan a rodear toda la pierna, es raro que afecten a pies o a muslos, pero
no es infrecuente que aparezcan entre el tobillo y la rodilla.

10. Las circunstancias que rodean a las Ulceras venosas hacen que la cicatrizacién

esté retardada, haciéndose heridas térpidas.

11. Las postflebiticas, de bordes mas excavados e irregulares, llegando a veces a
dejar al descubierto musculos y tendones, generalmente multiples, con grandes
trastornos cutaneos, tienen peor prondstico por la afectacién irreversible del
sistema profundo que es insustituible. En algunos casos la lesién aparece después
de unos meses del episodio trombdtico, aunque lo mas frecuente es la aparicién

después de unos dos afos.

12. Ademas factores generales como la anemia, la diabetes, la hipoproteinemia, la
obesidad, los malos habitos de vida y por ultimo las infecciones favorecen la mala
evolucion.

A diferencia de lo que ocurre en personas de avanzada edad, una cicatrizacién o
curaciéon normal de una herida requiere una circulacién, nutriciéon y estado inmunitario
apropiados, y que se eviten las fuerzas mecanicas negativas. Habitualmente, lleva
menos de 14 dias para que se complete el proceso y tras la hemostasia presenta tres
fases que pueden solaparse en el tiempo: hemostasia, inflamacién, proliferaciéon y
remodelacién con contraccién de la herida.

a) Fase inflamatoria: plaquetas agregadas y células parenquimatosas dafiadas en el
sitio de lesién tisular segregan factores de crecimiento y otros mediadores quimicos de
la cicatrizacién de heridas para atraer y activar células inflamatorias y fibroblastos. La
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vasodilatacién y el aumento de permeabilidad de los capilares locales permiten que se
trasladen neutréfilos al sitio de la herida para fagocitar bacterias y desechos.

b) Fase proliferativa: en el plazo de algunas horas desde la formacién de la herida,
comienza el proceso de reepitelializaciéon. Se desprenden células epidérmicas de la
membrana basal y migran a través de la superficie de la herida. Los macréfagos
activados fagocitan desechos y liberan factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y otros factores de crecimiento para estimular la formacién de tejido de
granulacion.

c) Remodelacién: los fibroblastos remodelan la matriz de colageno para potenciar la
resistencia del tejido y disminuyen el espesor de la herida. Durante la segunda
semana de cicatrizacién, los fibroblastos adoptan un fenotipo de miofibroblasto para
facilitar la contraccién de la cicatriz que esta formandose.

Evidentemente este proceso de cicatrizacién y curacién de heridas no se reproduce en
personas de avanzada edad. En el grupo de pacientes seleccionados a efectos de la
presente invencién, una herida no puede cicatrizar apropiadamente en un intervalo de
tiempo adecuado. Ello debido al resultado de la alteracién de la secuencia temporal y
las concentraciones de biomoléculas que son reguladores clave de la cicatrizacién de
heridas, tales como citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento, proteasas e
inhibidores de proteasas. Pacientes de avanzada edad, presentan por tanto una

cicatrizacién retrasada y escasa respuesta al tratamiento convencional.

1. Determinacion del principio activo y su concentraciéon en las formulaciones
farmacéuticas

Como se ha mencionado anteriormente, el Unico principio activo (p.a.) de las
formulaciones farmacéuticas utilizadas en la presente invencién es la oleuropeina con
un grado de pureza de al menos el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en
concreto 41,5% y 80%.

Dicho principio activo puede obtenerse con el grado de pureza deseado a través de
técnicas convencionales de extraccién y purificacién a partir de hojas de olivo y/o
extractos de hojas de olivo, entre otras fuentes.

No obstante, a los efectos de ilustrar la presente invencién, el principio activo
oleuropeina con un grado de pureza del 41,5% fue obtenido de la firma comercial
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Interquim, S.A. y el principio activo con un grado de pureza del 80% fue obtenido de la
firma comercial Extrasynthese, S.A (distribuido en Espafa a través de Cymit Quimica,
S.L).

La cantidad de principio activo (oleuropeina) a emplear varia en funcién de dos
parametros: la concentracidon que se desee (en este caso las concentraciones
fabricadas fueron 10" M, 102 M, 10 M, 107 M, 10° M, 10" My 10" M) y la pureza
del principio activo oleuropeina empleado (como hemos mencionado, en este estudio
se empled, a modo de ejemplo, oleuropeina con dos purezas diferentes: 41,5% y
80%).

Las concentraciones se basan en el Peso Molecular (PM) de oleuropeina, que es
540,52 g/mol. Por lo tanto, para preparar una solucién de 10°M se pesaron 5,4052 g/,
o0 lo que es lo mismo, 0,54052g/100ml.

El principio activo facilitado por Interquim, S.A. tenia una pureza del 41,5%, por lo que
la cantidad de oleuropeina necesaria para preparar las formulaciones farmacéticas de
acuerdo a la presente invencién es 13,02 g/l, o lo que es lo mismo, 1,302g/100ml.

El principio activo facilitado por Extrasynthese tenia un grado de pureza del 80%, por
lo que para la misma concentracién de oleuropeina en la férmula (10°M), fueron

necesarios 6,7566 g/l, o, lo que es lo mismo, 0,6757 g/100ml.

Tabla 1. Cantidad de oleuropeina necesaria en funcion de la concentracion
deseada y la pureza del principio activo

Oleuropeina: Peso molecular 540,52 g/ mol

Cantidad Pureza oleuropeina Cantidad
Concentracion | . 1 60mi) (%) (en 100mI)
10° 5,4052 g 41,5% 13,025
10° 5,4052 g 80% 6,757
10 0,5405 g 41,5% 1,3025
10 0,5405 g 80% 0,6757
107 0,0054 g 41,5% 0,0013
107 0,0054 g 80% 0,0007
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Las demas diluciones empleadas (107 M, 10° M, 107" M, 10" M) se obtuvieron a
partir de éstas mediante diluciones seriadas.

2. Preparacion formulaciones galénicas gel, crema (emulsién o/w) y solucién
acuosa
A modo de ejemplo reproducimos el método de fabricacibn empleado para la
concentracion 10®M con una pureza de oleuropeina del 41,5%. El resto de
concentraciones fueron realizadas siguiendo el mismo patrén, con la Unica variacién
de la cantidad de principio activo incorporado, que varié segin lo descrito
anteriormente (véase Tabla 1), en funcién de la concentracién deseada y de la pureza
en oleuropeina de la materia base.
2.1Gel
La preparacion del gel consta de tres fases:
En primer lugar, se prepara la base del gel; posteriormente, el principio activo; y por
altimo se mezclan ambos.
2.1.1. Ingredientes
2.1.1.1. Ingredientes para preparaciéon de 100g de gel carbémero neutro

¢ Gelificante: Carbopol 940: 1 g

¢ Conservante antimicrobiano: Phenonip: 0,5% (entre 0,25%-1%)

e Agua purificada para su uso en laboratorio csp: 100 g

e Trietanolamina csp pH 6,5

e Acido etilendiaminotetraacético 6 EDTA: 0,01%
2.1.1.2 Ingredientes para la incorporacién (disolucién) del principio activo

e Oleuropeina: 1,3025 g (0,5405 g de 41.5% de pureza)

¢ Propilenglicol: 5 g
2.1.2 Método de preparacion del gel
2.1.2.1 Preparacion de la base gel (gel carbémero neutro).

1. En primer lugar, se disuelven el Phenonip y el EDTA en el agua purificada.

2. A continuacién, se dispersa el Carbopol 940 previamente desagregado y se deja
reposar la mezcla a 2-8°C (en nevera) durante 24 horas.

3. Pasadas las 24 horas, el pH de la mezcla es de 3.5, por lo que no presenta
aspecto de gel, sino de liquido viscoso. Por tanto, para acabar la gelificaciéon y
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situar el pH en un rango éptimo de 6-6,5, se afiade la trietanolamina en cantidad

suficiente (alrededor de 0,6%) para obtenerlo y completar la gelificacién.

2.1.2.2. Preparacion del principio activo oleuropeina

4. La oleuropeina (0,5405 g) en forma de polvo se dispersa en 5g de propilenglicol

utilizando un mortero y un pistilo de cristal. La incorporacion del principio activo en

el propilenglicol no da ningin problema y el resultado es una pasta homogénea de

color marrén intenso (la intensidad varia en funcién del grado de dilucién).

2.1.2.3. Incorporacién del principio activo a la base gel

5. A continuacién, bajo agitacién intensa y a temperatura ambiente, se incorpora la

mezcla de propilenglicol y principio activo a la cantidad de gel suficiente para

obtener 100g.

De esta manera, se obtuvo un gel con las siguientes proporciones:

Ingredientes

Cantidades (% en peso)

Oleuropeina al 41,5%

1,3025 (0,5405)

Carbopol 1
Phenonip 0,5
Trietanolamina 0,6
EDTA 0,1
Propilenglicol 5

Agua purificada para usar en laboratorio

91,4975 (csp 100ml)

2.1.3. Justificacion ingredientes empleados y alternativas a los mismos

a) Gelificante:

Existen gran cantidad de gelificantes ademas del carbopol (carboximetil celulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, o incluso bases ya preparadas (Hispagel®, Liqua-Gel®

otras). La primera de ellas, Hispagel, fue incluso empleada en los dos primeros

pacientes de la Fase | de las pruebas sobre Ulceras venosas, afiadiéndose en

cualerquier caso a la base la misma proporcién de p.a. oleuropeina, tal y como se

detalla en el apartado 3.4.
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Se eligi6é el carbopol por su buena estabilidad a lo largo del tiempo, por su caracter
neutro, porque presenta una perfecta tolerancia cutanea y por su estabilidad frente a la
gran mayoria de principios activos. Unicamente podria verse alterado en presencia de
luz ultravioleta, pero en envase cerrado no presenta ningun problema de conservacion
u oxidacién.

Carbopol®: Se trata de polimeros sintéticos del acido acrilico, de alto peso molecular y
caracter aniénico. Existen diferentes tipos de Carbopol®, que vienen designados por
numeros, pero los que mas se utilizan actualmente en farmacia son dos: el Carbopol®
934 y el Carbopol® 940.). En la presente invencién se ha empleado el Carbopol® 940.
Descripcion: polvo fino blanco higroscépico, practicamente inodoro, formando
pequefios grumos.. Solubilidad: en agua es soluble lentamente (gelifica), en etanol
muy poco soluble y en cloroformo y éter es insoluble. pH disp.. acuosa: 3.0-4.5 al 1%.
Pérdida por desecacion: < 2.0%. Viscosidad del gel al 0.5%: 40.000-60.000cPs.

b) Conservante:

De la gran cantidad de conservantes existentes, se ha seleccionado el Phenonip®
(Mezcla de parabenes en 2-fenoxietanol) por su amplio espectro frente a
microorganismos y baja toxicidad. Existen otros conservantes muy potentes que
también podrian emplearse en la férmula (e.g. kathon 0,1%), pero al ser el gel
pensado para uso cutaneo en herida abierta, se prefirié Phenonip.

Otros conservantes adecuados a efectos de la presente invencién son mezclas de
parabenos (Methylparaben y Propilparaben), Quaternium-15 u otros similares.

c) Disolvente:

Se utilizé propilenglicol porque mejora el resultado del gel de Carbopol®, al potenciar
su extensibilidad. A su vez, proporciona una mejor (mas homogénea) incorporacion del
principio activo en el gel. El rango de incorporacion es del 1%-10%.

Otro disolvente adecuado a los efectos de la presente invencién es glicerina.

d) Agente alcalinizante (regulador de pH):

Se ha empleado la trietanolamina para situar el gel en el rango de pH adecuado.

Otros agentes alcalinizantes posibles a los efectos de la presente invencién son, por
ejemplo una solucién de NaOH al 10% o KOH al 10%.

e) Antioxidante:

Al ser el producto pensado para aplicacién sobre Ulceras abiertas, no se ha afadido

ningun antioxidante.
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Opcionalmente podria utilizarse un antioxidante sin que la accién del producto se viera
afectada, tal y como se hizo, segun se describe en el apartado 3.4, en los dos
primeros pacientes a quienes se aplicé oleuropeina en el estudio (pacientes 5y 6). A
modo de ejemplo cabe citar los siguientes: bisulfito sédico (E-223) (0,05%-0,1%),
empleado en las mencionadas formulaciones alternativas; acido ascérbico (Vitamina C
sodica E-301) (0,5%); Vitamina E (0,5%); mezcla de Vitaminas C y E (proporcién 1:5)
(0,5%), Butilhidroxitolueno [E-321] (0.1%), etc.

De incluirse un antioxidante, se incorporaria al agua antes de afiadir el carbopol®.

2.2 Crema (emulsién o/w)
La preparacion del gel consta de tres fases:
En primer lugar, se debe preparar la base; posteriormente, el principio activo; y por
ultimo incorporar el p.a. a la base.
2.2.1. Ingredientes
2.2.1.1. Ingredientes para preparacién de 100g de base de emulsién acuosa
e Neo PCL (Un rango adecuado para la crema seria 18% a 25% de Neo pcl, en
funcién de la consistencia deseada)
e Agua purificada para su uso en laboratorio csp 100 g (en funcién de la cantidad
de NeoPcl —o de antioxidante si se incorporase-, entre 82% y 75%)
¢ Conservante: Mezcla de Nipagin al 0,2% y Nipasol al 0,2% (proporcién 1:1)
e Antioxidante: Bisulfito sédico 0,05%

e Secuestrante de trazas metdlicas: EDTA (0,1%)

2.2.1.2 Ingredientes para la incorporacién (disolucién) del principio activo
e Oleuropeina al 41,5%: 1,3025 g (0,5405 g de oleuropeina)
¢ Propilenglicol: 5 g

2.2.2 Método de preparacion de la emulsion o/w
2.2.2.1 Preparacion de la base (emulsién acuosa)

1. En primer lugar, se pesa el Neo Pcl al 25% (un rango 6ptimo estaria entre el 18% y
el 25%, en funcién de la consistencia deseada).
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2. Se incorpora el conservante (la mezcla de Nipagin al 0,2% y Nipasol al 0,2% en
proporcién 1:1) al agua purificada para uso en laboratorio, cuya proporcién sera
csp 100 g (en nuestro caso 75%).

3. Se homogeneizan el agua purificada con conservante y el NeoPclcon empleando

un pistilo 0 mediante agitacién mecénica.

De haberse empleado alguna de las bases autoemulsionadas que se comercializan, -
véase en siguientes apartados “Ingredientes empleados y alternativas a los mismos’-,
los tres pasos anteriores no hubieran sido necesarios. La incorporacion del
conservante en ese caso se hubiera realizado en el punto 4, homogeneizandolo junto

con la oleuropeina y el bisulfito sédico en los 5 g de propilenglicol.

2.2.2.2. Preparacion del principio activo oleuropeina

4. El p.a. oleuropeina con una pureza de 41.5% (sélido en forma de polvo) se
dispersa junto al bisulfito sédico (0,05%), en 5g de propilenglicol utilizando para
ello un mortero y un pistilo de cristal. La incorporacién del principio activo en el
propilenglicol no provoca ningun problema y el resultado es una pasta homogénea

de color marrén intenso (la intensidad variara en funcién del grado de dilucién).
2.2.2.3. Incorporacién del principio activo a la base
5. A continuacién, bajo agitacién intensa y a temperatura ambiente, se incorpora la

mezcla de propilenglicol y principio activo a la cantidad de base suficiente para
obtener 100g.
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De esta manera, se obtuvo una emulsién acuosa con las siguientes proporciones:

Ingredientes Cantidad (% en peso total)

Oleuropeina al 41,5%

1,3025 (0,5405)

NeoPcl 22,1475
Conservante (Nipagin y Nipasol) 0,4
Agua purificada 71 (csp 100ml)
Propilenglicol 5
Bisulfito sédico 0,05
EDTA 0,1

2.2.3. Ingredientes utilizados y alternativas a los mismos

a)

Bases:

Para las muestras en base de emulsién acuosa se utilizé6 una emulsién elaborada
con Neo Pcl o/w.

Neo pcl® o/w: Incorpora Ceteareth-10, cera de abeja, heptanoato de estearilo,
octanoato de cetilo, Spermaceti, Myristoyl, Dimethicone, aceite mineral y aceite de
Lanolina al 25%.

El Neo pcl se utilizd por sus buenas propiedades y porque es excelente para
incorporar principios activos, ademas de no provocar reacciones alérgicas. No
obstante, se podrian haber utilizado otras bases autoemulsionables como son
ademas del NeoPcl, a modo de ejemplo, las siguientes: Base F 2230 o/W; Xalifin-
15; 0 un emulgente polimérico.

Adicionalmente, se podrian haber utilizado emulsiones estandarizadas, como por
ejemplo, y no con caracter excluyente: Base beeler, crema lanette é crema
cetomacrogol

Conservantes: Se podrian haber escogido, ademas del seleccionado y sin caracter
excluyente, los expuestos para el gel (incluido el Phenonip al 0,5%).

Disolvente: Ademas del propilenglicol, podrian haberse utilizado, y sin caracter
excluyente, los expuestos para el gel.
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d) Antioxidantes: No se han incluido al tratarse de crema para aplicacién en Ulcera
abierta. Opcionalmente, podrian incluirse, sin caracter excluyente, los mismos
definidos para el gel.

5 2.3. Solucién acuosa
2.3.1. Ingredientes para solucion acuosa
¢ 1,301g de principio activo con un grado de pureza de 41,5% (oleuropeina)
¢ Conservante: Phenonip 0,5% (o cualquiera de los empleados en el gel).
e Agua purificada csp 1009
10 ¢ Propilenglicol 5% (se podrian usar hasta 10g segun se quiera espesar). No es
imprescindible.
2.3.2. Método de preparacion de soluciéon acuosa de uso tépico
1. Primero se mezcla el conservante (Phenonip) con el agua purificada para uso
15 en laboratorio (si se quiere incorporar un antioxidante como el metabisulfito, se
incorporaria aqui).
2. El principio activo se mezcla con propilenglicol 5% con un pistilo, y después se
afiade al agua y se agita todo con varilla o agitador mecanico.
3. Posteriormente, se incorpora el principio activo a la anterior mezcla de
20 conservante y agua purificada mediante agitacion intensa con varilla o agitador

mecanico.
4. Opcionalmente se puede afiadir EDTA.

De esta manera, se obtuvo una solucién acuosa con las siguientes proporciones:

Ingredientes Cantidad (% en peso total)
Oleuropeina al 41,5% 1,3025 (0,5405)
Conservante (Phenonip) 0,5
Agua purificada 93,1975 (csp 100ml)
Propilenglicol 5
EDTA 0,1

25 Opcionalmente, se podria incorporar un antioxidante. A modo de ejemplo, el
Metabisulfito sédico 0.05 g, aunque cualquier antioxidante hidrosoluble como los
mencionados para el gel seria valido.
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Siguiendo el mismo patron de procedimiento e ingredientes se formularon
composiciones a diferentes concentraciones de principio activo y grado de pureza de
oleuropeina (80%), de acuerdo con la Tabla 1. Dichas formulaciones fueron testadas
en las pruebas clinicas que a continuacién se detallan a los efectos de demostrar la
efectividad de las composiciones de la presente invencién en el tratamiento de las

enfermedades concretas en el grupo de pacientes seleccionado.

EJEMPLOS: PRUEBAS CLINICAS REALIZADAS EN EL GRUPO DE PACIENTES
SELECCIONADO

Los pacientes fueron seleccionados después de una visita de control, realizada con el
fin de garantizar el cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusién que se

detallan a continuacién:

1. Criterios de inclusion

Los pacientes participantes cumplian todos y cada uno de los siguientes criterios

de inclusién:

1. Ser mayores de 60 afios.

2. Presencia de Ulcera inframaleolar, supramaleolar o de pierna (venosa), o de
presion; de caracter crénico (al menos 10 semanas de evolucién), que no haya
presentado mejoria significativa (reduccién del tamafio > 25%) en los 15 dias
previos a la inclusién en las pruebas.

Superficie granulada en la herida inferior al 70%*.

indice T/B >0,7

En los pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus (DM), tipos 1 0 2 segln los
criterios de diabetes de la American Diabetes Association (ADA).

6. Sin diagnéstico establecido de infecciéon en la zona ulcerada basado en signos
clinicos, tanto de la Ulcera -linfangitis periulcerosa, modificacion de las
caracteristicas del exudado, edema—, como en el ambito sistémico —fiebre—.
Pacientes con ulcera venosa: Grado FEDPALLA igual a lI-ll.

Pacientes con pie diabético: Grado | o Il en la Escala de Wagner.
Pacientes con UPP: Estadios 2-3 segun la Clasificaciéon de UPP.

2. Criterios de exclusion

Los pacientes no cumplian ninguno de los siguientes criterios de exclusién:
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1. Signos o sintomas clinicos de infecciéon local. En aquellos pacientes que
presentaron infeccioén, se aplicaron los tratamientos antisépticos estandar. El empleo
de apésitos de plata o de cadexdmero yodado disminuye la carga bacteriana y permite
controlar la infecciébn sin importantes reacciones de hipersensibilidad local y/o
sistémica ni lesién de los tejidos sanos. Ambos seran considerados como de primera
intencién en el tratamiento®.

El empleo de Sulfadiazinaargéntica, mupirocina, acido fusidico y metronidazol son los
Unicos antibiéticos recomendados de uso tépico en la Ulcera y deben considerarse
como de segunda intencidn y siempre con posterioridad a la utilizacién de los
antisépticos resefiados anteriormente®.

Una vez eliminada la infeccién, los pacientes que cumplian el resto de criterios de
inclusién en el estudio, fueron incorporados al mismo.

2. Presencia de exposicién 6sea en el fondo de la Ulcera y/o palpacién de hueso
mediante sonda, y/o presencia de fracturas patolégicas y/o secuestros 6seos.

3. Pacientes con valores de HbA1C > 9%. O indice T/B < 0,7 (En su caso)

4. Presencia de co-morbilidades que representen un incremento del riesgo a juicio
de investigador.

5. Pacientes con enfermedad grave de cualquier etiologia.

6. Pacientes con insuficiencia hepatica (con valores de AST y/o ALT > 5 veces el
valor normal establecido en los rangos de referencia del laboratorio local del
hospital).

7. Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

8. Pacientes con enfermedades del tejido conectivo.

9. Pacientes bebedores y fumadores (para evitar factores confundentes).

10. Ciertos medicamentos también pueden ser confundentes, incluyendo algunos
antibiéticos (claritromicina, doxiciclina, tetraciclina), antiinflamatorios no esteroideos
(aspirina, ibuprofeno), inhibidores de la COX-2 (celecoxib), diuréticos (bumetanida,
furosemida), antihipertensivos (captopril, enalapril, metoprolol), corticoesteroides
sistémicos, inmunosupresores, anti-artriticos (etanercept, infliximab), antidiabéticos
(agonistas ppary : pioglitazona, rosiglitazona) , pentoxifilina, becaplermina (Regranex)
Los pacientes bajo estos tratamientos fueron excluidos, pudiendo ser incluidos tras
una fase de retirada del medicamento de al menos 30 dias antes de su entrada en el
estudio.



10

15

20

25

30

WO 2011/141611 PCT/ES2011/070343

24

11. . Mujeres embarazadas o en edad fértil, que no utilicen un método anticonceptivo
eficaz, o mujeres en periodo de lactancia.

12.. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes incluidos en los
tratamientos empleados en el estudio.

13. Dada la gran influencia de la nutricién en el proceso de curacién de las tlceras®,

se excluyeron aquellos que no pudieron mantener un adecuado balance nutricional.

3. Descripcion del tratamiento.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo al tipo de Ulcera segln se tratase de Ulceras
venosas, Ulceras de pie diabético o Ulceras de presion.

3.1. Curas

El disefio del estudio fue pragmatico, las curas durante el periodo de estudio fueron
iguales a las que venian recibiendo los pacientes antes de iniciarse la prueba clinica,
tanto para los pacientes denominados control como para los pacientes tratados con
oleuropeina.

La diferencia entre ambos grupos fue la aplicaciéon de los productos que contenian
oleuropeina en los pacientes bajo tratamiento en prueba, una vez realizada la cura de
la herida y antes de proceder al vendado de la zona, en el caso de las Ulceras
venosas.

Frecuencia de las curas:

Las curas se realizaron cada 12, 24 ,48 horas segun el disefio del estudio en cada
caso. Preferentemente se empleé la cura cada 24 horas. Las curas fueron efectuadas
bien por la enfermera o bien por los propios familiares del paciente siguiendo las
instrucciones pertinentes de una enfermera.

Desbridamiento:

Siempre que se estimé necesario, antes de proceder a la cura de la herida, se efectud
un desbridamiento de la zona.

Limpieza de las heridas:

La limpieza de las heridas, fue exactamente igual a la que los pacientes venian
siguiendo bajo tratamiento médico antes del inicio de la prueba clinica:

Limpieza de los bordes de la herida empleando una gasa empapada en agua tibia y
jabén o suero fisiolégico. Posteriormente, se aclaraba la zona con abundante suero
fisiolégico. La limpieza de la herida se realizaba empleando para ello gasas
empapadas en suero fisioldégico. Se efectuaron lavados de arrastre en aquellos casos
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en los que existia presencia de fibrina, y se realizaba el aclarado de la zona con
abundante suero fisiolégico. Finalmente, los bordes se secaban cuidadosamente con
gasas estériles.

3.2. Tratamientos especificos

Todos los pacientes venian siendo tratados con espumas de poliuretano, apésitos de
alginato célcico o hidrogeles. Antes de comenzar el tratamiento y al menos durante 15-
20 dias se unificaron los procedimientos, practicandose la oclusién de Ulcera en
todos ellos con apésitos con silicona. Adicionalmente, en aquellos pacientes con
Ulcera de etiologia venosa, siempre se practicé tratamiento compresivo.

Se establecieron tres grupos terapéuticos basicos:

a) Control: Se continué con el tratamiento descrito anteriormente (curas y oclusién de
la Ulcera con apésitos de silicona).

b) Control mas acido hialurénico: En pacientes con Ulcera venosa. Se continué con el
tratamiento descrito anteriormente (grupo control), afiadiendo acido hialurénico (sal
sodica) al 0,2% [Jaloplast®], aplicando diariamente una fina capa antes de colocar el
apésito de silicona.

c)Control mas becaplermin (factor de Crecimiento Plaquetario BB humano
recombinante): En pacientes con Ulcera neuropatica o por presién. Se continué con el
tratamiento descrito anteriormente (grupo control), afiadiendo becaplermin al 0,01%
[Regranex Gel®], aplicando diariamente una fina capa antes de colocar el apésito de
silicona.

e) Tratamiento con oleuropeina: Se continué con el tratamiento descrito anteriormente
(grupo control), afiadiendo oleuropeina a diversas dosificaciones y pautas horarias
oportunamente especificadas mas adelante, aplicando en una fina capa antes de
colocar el apésito de silicona.

No se introdujo ninguna modificacién sobre las pautas de tratamiento descritas.

3.3. Duracion del estudio. Cronograma de valoraciones

Periodo de seguimiento: 6 semanas o hasta la total cicatrizacién de la Ulcera.

Numero de mediciones: Se llevaron a cabo seis mediciones, distribuidas de la

siguiente manera:

e Medicién 0: Dia -15 (reclutamiento), prueba de confirmacién de cumplimiento de
condiciones de inclusién

e Medicién 1: Inicio del ensayo (dia 0)
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¢ Medicién 2: Dia 14 (+/- 2 dias)

e Medicién 3: Dia 28 (+/- 2 dias)

e Medicién 4: Dia 35 (+/- 2 dias)

e Medicidn 5: Dia 42 (+/- 2 dias)

3.4. Farmaco experimental empleado

Formulaciéon farmacéutica segin lo descrito con anterioridad que comprende como
Unico principio activo oleuropeina con un porcentaje de pureza de p.a. del 41,5% u
80%; aplicado a través de los vehiculos gel, crema/emulsién o/w o solucién acuosa,

preparados para su empleo en concentraciones y regimenes de aplicaciéon segin se

indica en la presente invencion.

Variantes de las formulaciones testadas clinicamente:

Como se ha mencionado anteriormente, a los primeros pacientes incluidos en la Fase |

del estudio sobre Ulceras venosas (pacientes 5y 6) se les aplicé el p.a. sobre el

vehiculo gel, empleando para ello, en lugar de la preparacién mostrada en el apartado

2.1, una base de gel ya preparada comercialmente (Hispagel), rebajada con agua al

50% para conseguir una mayor facilidad en la aplicacién. Para el resto de pacientes a

los que se aplicé gel en el tratamiento, se emplearon los ingredientes y el patrén de

fabricacién descrito en el apartado 2.1.

De esta manera, se obtuvo un gel con las siguientes proporciones:

Ingredientes

Cantidades (% en peso)

Oleuropeina al 41,5%

1,3025 (0,5405)

Phenonip 0,5
Bisulfito sédico 0,05
Propilenglicol 5
Hispagel (rebajado 50%) 46,57

Agua purificada para usar en laboratorio

46,57 (csp 100ml)

4. Métodos de evaluacién de la respuesta del producto

4.1 Método para la medicion del area de las Ulceras y del resto de parametros:
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Para cada una de las mediciones por paciente, se dibujé6 sobre papel transparente
esterilizado el perfil de la Ulcera. Para ello, se utilizaron rotuladores STAEDTLER
permanente DRY SAFE “F”.

Las superficies de las Ulceras se calcularon mediante planimetria estandarizada,
importando los contornos obtenidos al programa AUTOCAD 2011, con el que se
calculé la superficie y longitud del perimetro externo de cada Ulcera en cada uno de los
hitos de medicién. El resto de parametros evaluados (hidrataciéon, dermatitis,
vascularizacién, bordes, depdsitos en la Ulcera) eran apreciables directamente a la
vista y su evolucién se anotaba en cada hito de medicion.

4.2. Variables principales de evaluacion de la eficacia del tratamiento
4.2.1. Tasa de curacion de las heridas

La tasa de curacién de las heridas se valoré mediante las siguientes ecuaciones®° :

Baremo 1.

Yariagion porceniual de la superficie de la dlcera

Av = (AQ-ATYAD, donde Av es la variacion en el area de 13 ulcera, Al el area en el
conirod de referencia, AD el drea en ol control anterior {inicio del estudic).

Expresa la reduccidon porcentual del area dlcerada.

Baremo 2.

Variacion porcentual del perimetro de la Ulcera:

Pv = (PO-P1Y/P0, donde Pv es la variacidn el perimetro de la Gicera, P1 el perimetro en
el control de referencia, PO el perimeiro en el control anterior {inicio del estudio).
Expresa la reduccidn porcentual del perimetro de ia Glcsra.

Baremo 3.

Ecuacitn en funcidn del Area (reduccién diaria del drea dicerada)

Av = {AJ-A1)A, donde Av es la variacion en el drea de la Glcera, A1 el drea en el
controf de referencia, AD el area en el controf anterior (inicio del estudio) v 1 la variable
de tiempo entre A0 v A1 expresada en dias.

Expresa la reduccién diaria del drea Glcerada.
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No se realizaron célculos de la evolucién del volumen de las Ulceras porque, pese a
que los mismos permiten valorar la progresién del tejido de granulacién en la Glcera, la
variabilidad en la interpretacién de los resultados es elevada y no se recomienda

realizar el estudio del volumen de la Ulcera de forma sistematica®**’.

4.2.2. Escalas de valoracion de diagndstico de ulceras generalmente aceptadas
(FEDPALLA, Wagner y Estadios de las UPP).

4.2.2.1 Baremo 4.1. Valoracion de la piel perilesional: escala de valoracion
FEDPALLA

Para valorar la piel perilesional se emplea la escala de valoracién FEDPALLA*. La
escala contempla 5 variables y dentro de cada variable existen 5 parametros (Tabla 2)
con una puntuacién del 5 al 1. La suma de cada parametro da una puntuaciéon que
refiere el Grado de prondstico para la epitelizacién (Tabla 2).

Tabla 2
Hidratacion | Dermatitis Vascularizaciéon | Bordes Depésitos Punt.
piel normal piel normal eritema rojo Lisos Escamas 1
macerada eczema eritema violaceo | inflamadosy | Costras 2
icm seco mamelones
macerada eczema negro-azulado- romos o hiperquerato 3
>1cm exudativo marrén excavados sis
Seca eczema eritema>2cm y esclerosados | pustulassero- 4
vesiculoso calor (celulitis purulentas
Seca + eczemacon | Negro necrosado edema, 5
esclerosis erosioén o (trombosado) linfedema
liquenificado

Los grados van de menor a mayor en relacién a la puntuacioén obtenida con la suma de

los parametros a tener en cuenta de la piel perilesional y que son inversamente
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proporcionales a éstos. Es decir, a mayor puntuaciéon, menor grado y mejor pronéstico
para la epitelizacién (Tabla 3)

5
Tabla 3
Puntos Grados Pronostico de epitelizacién
21-25 v Muy malo
16-20 [ Malo
11-15 Il Bueno
5-10 I Muy bueno

10 4.2.2.2 Baremo 4.2. Evaluacion clinica del pie diabético

En la evaluacién clinica del pie diabético se emplea mayoritariamente la clasificacion

de Wagner-Merrit®*, (Tabla 4), que permite categorizar las lesiones en funcién de la

profundidad de la Ulcera y ha mostrado una elevada correlacién con la tendencia a
15 cicatrizacion.

Tabla 4
5 Gangrena extensa Todo el pie afectado, efecios sistémicos
Grado Lesion Caracteristicas
0 Ninguna, pie riesgo Callos gruesos, cabezas metatarsianas

prominentes,dedos en garrag, deformidades

oseas.
i Ulceras superficiales | Destruccion total del espesor de a piel
2 Ulceras profundas Peneira en la piel, grasa, ligamenios pero sin

afectarhueso, infectada

3 Ulceras profundas | Extensa, profunda, secrecién y mal olor
mas absceso

4 Gangrena limitada Necrosis de parte del pie
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4.2.2.3. Baremo 4.3 Clasificacion de las ulceras por presion (UPP)

Se utilizé esta clasificaciéon porque es la mas aceptada a nivel nacional e internacional,
tanto por el Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento sobre las Ulceras por
Presién (GNEAUPP), como por el European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP)®
Es la definida por la Agencia Norteamericana de Calidad Investigaciéon en Cuidados de
Salud (AHQR) en 1989 y que se basa en la clasificacién de grados (I-1V) realizada por
Shea en 1975 y modificada a estadios (0-1V) por Torrance en 1983, eliminando el
estadio de predlcera:

ESTADIO |

Alteracién observable en la piel integra, relacionada con la presién, que se manifiesta
por un eritema cutdneo que no palidece al presionar, en pieles oscuras, puede
presentar tonos rojos, azules o morados. En comparacién con un area adyacente u
opuesta del cuerpo no sometida a presion, puede incluir cambios en uno o mas de los
siguientes aspectos: Temperatura de la piel (caliente o fria), consistencia del tejido
(edema, induracién) y/o sensaciones (dolor, escozor).

ESTADIO |l
Pérdida parcial del grosor de la piel, que afecta a la epidermis, dermis o ambas. Ulcera
superficial que tiene aspecto de abrasién, ampolla o crater superficial.

ESTADIO llI
Pérdida total del grosor de la piel que implica lesién o necrosis del tejido subcutaneo,
que puede extenderse hacia abajo pero no por la fascia subyacente.

ESTADIO IV
Pérdida total del grosor de la piel con destruccién extensa, necrosis del tejido o lesién
en musculo, hueso o estructuras de sostén. Puede presentar cavernas, tunelizaciones

o trayectos sinuosos.
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4.3. Variables secundarias
4.3.1. Baremo 5. Facilidad en la aplicacion
Los enfermeros encargados del tratamiento debian comparar la facilidad en la
aplicacién de cada uno de los productos (formulaciones galénicas gel, crema o
solucién) con respecto a otros productos similares. Para ellos, debian puntuar el
producto en una escala del 1 al 10, tal y como se detalla a continuacién:

e  Muy cdémodo con respecto a otros productos similares (9 6 10 sobre 10)

e (Cdbmodo con respecto a otros productos similares (7 u 8 sobre 10)

¢ Indiferente con respecto a otros productos similares (5 é 6 sobre 10)

¢ Incoémodo con respecto a otros productos similares (3 6 4 sobre 10).

e Muy incémodo con respecto a otros productos similares (1 6 2 sobre 10).

4.3.2. Baremo 6. Seguridad
Se planificé el registro de potenciales reacciones adversas o de toxicidad durante
el estudio. No se recogieron datos apreciables en este sentido.

5. Valoracidn de la eficacia, sequridad y aplicabilidad del producto (objetivos)

Variables de éxito (eficacia del producto)
Obijetivos

a) En funcién del baremo 1. “Variacion acumulada de la superficie de la ulcera
en términos relativos™.

1. Objetivo 1: Curacién total de la herida (100% reduccién del diametro) o superior al
70% dentro del periodo de estudio (semana 6).

2. Objetivo 2: Cicatrizacién de la superficie superior en 30 puntos porcentuales a
controles (20 puntos si el paciente tiene un grado mas en las escalas FEDPALLA,
Wagner o de UPP).

b) En funcion del baremo 2. “Variacién acumulada del perimetro de la Ulcera en
términos relativos™.

3. Objetivo 3: Cicatrizacion total del perimetro de la ulcera (100% de reduccién) o
superior al 70% dentro del periodo de estudio (semana 6).
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Objetivo  4: Reduccién del perimetro superior en 30 puntos porcentuales a
controles (20 puntos si el paciente tiene un grado mas en las escalas FEDPALLA,
Wagner o de UPP).

En funcion del baremo 3. “Ecuacion en funcién del area (expresada como
porcentaje de reduccidn diaria del area ulcerada”.

Objetivo 5: Porcentaje de reduccion diaria del area de la Ulcera en los pacientes
tratados con oleuropeina superior en un 30% al porcentaje de reduccién diario de
los pacientes control.

En funcién del baremo 4 (4.1, 4.2, 4.3). “Reduccién de un grado o estadio en
la escala de valoracion de diagnostico de Ulceras generalmente aceptada que
proceda (FEDPALLA -ulcera venosa-, Wagner -ulcera neuropatica- y
Estadios de las UPP -UPP-)”

Objetivo 6: Lograr la reduccién de las Ulceras de grado Il a grado | 6 curacién total.
Lograr la reduccién de las Ulceras de grado |l a curacién total.

En funcion del baremo 5. “Facilidad en la aplicacion”
Objetivo 7: Lograr una puntuacién media igual o superior a 7 puntos (aplicacién

cémoda 0 muy comoda).

En funcion del baremo 6. “Seguridad”
Objetivo 8: Ausencia de reacciones adversas o toxicidad.

6. DESARROLLO Y PRUEBAS CLINICAS
Las pruebas clinicas en humanos, realizadas sobre un total de 48 pacientes, se

realizaron siguiendo el siguiente orden:

1.
2.
3.

Ulceras venosas
Pie diabético
Ulceras por presién (UPP)

A continuacién se detallan las pruebas realizadas para cada aplicacién terapéutica:

6.1 Ulceras venosas
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Los estudios clinicos realizados en pacientes con Ulcera venosa se realizaron de
manera exhaustiva, sobre 36 pacientes, dividiéndose en seis fases diferenciadas con
métodos y objetivos diferenciados:

Fase |. Evaluacion del nivel de eficacia, aplicabilidad y seguridad de la
oleuropeina fabricada a una concentracion de 10 bajo las formas galénicas gel,
crema (emulsién o/w), solucion acuosa.

Obijetivos especificos:

Comprobar la eficacia de las distintas formas galénicas frente a control, asi como
determinar si alguna de ellas se mostraba inferior al resto.

Ejecucién:
Se fabricaron varios lotes sobre los vehiculos gel, crema y solucién con una
concentracién idéntica de principio activo (10°M). Se escogié comenzar las pruebas
clinicas con esta concentracién por ser la mayor concentracién probada previamente
en ratas. Es decir, se adopt6 un criterio de prudencia.
Se seleccionaron diez pacientes para esta primera fase del estudio clinico. Todos ellos
cumplian los criterios de inclusién detallados anteriormente en el estudio:
o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas segun
apartado 3.1. anterior.
e Pacientes 3 y 4(*): Control+Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento con
acido hialurénico descrito en el apartado 3.2. anterior.
e Pacientes 5y 6: Aplicacion cada 24h de gel en concentracién 10%M
e Pacientes 7 y 8: Aplicacién cada 24h de crema en concentraciéon10? M
e Pacientes 9 y 10: Aplicacién cada 24h de solucién en concentracién 102 M
Como se puede observar, a todos los pacientes se les aplicé el producto cada 24
horas, a efectos de poder establecer una comparacion.
(*) Estos dos pacientes se incluyeron a efectos de demostrar que las composiciones
reivindicadas con oleuropeina son superiores en términos de eficacia al estado de la

técnica actual.

Conclusiones:
1. El empleo de oleuropeina por via tépica en cualquiera de las tres formas galénicas
empleadas mostré un elevado grado de eficacia (ofrecia unos resultados muy
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superiores a los de los dos grupos control —que representan el estado actual de la
técnica- y resolvia Ulceras crénicas sin mejoria significativa en las dos semanas
precedentes).

2. Todos los objetivos principales (referentes a la reduccién del area, del
perimetro, al ritmo de cicatrizacién diario y la reduccién en uno o mas
grados de la escala FEDPALLA) fueron cumplidos por los seis pacientes a
los que se les administré oleuropeina, independientemente de la férmula
galénica empleada. Es destacable que el ritmo de cicatrizacién diario
promedio de los pacientes a quienes se administré el producto objeto de la
presente invencién fue un 98,71% superior (casi el doble) al ritmo de
cicatrizacién promedio de los cuatro pacientes control —que incluia a los
dos pacientes tratados con acido hialurénico-. Véase Figura 1.

3. No obstante lo anterior, los resultados obtenidos por el producto en forma
de gel mostraron una ligeramente mayor velocidad de curacién, asi como
una mayor facilidad de aplicacién segun los enfermeros que las aplicaron,
quienes valoraron como “muy cémodo” (9,5 sobre 10) el uso del gel, y
como “coémodo” el uso de la crema y la solucién acuosa (7,5 y 7 sobre 10,
respectivamente). Ninguna de las tres formas galénicas empleadas causé
molestias o problemas de toxicidad en los pacientes.

Fase Il. Evaluaciéon del nivel de eficacia de la oleuropeina fabricada bajo las
formas galénicas gel, crema (emulsion o/w), solucion acuosa, con la minima
concentracion de oleuropeina con eficacia testada anteriormente con éxito:
10" M.

Obijetivos especificos:

El objetivo de esta segunda prueba fue dejar constancia de la eficacia y superioridad
sobre el estado de la técnica del tratamiento con todas las formas galénicas probadas
con éxito anteriormente (gel, crema y solucién), aplicando en las pruebas clinicas la
minima concentracién de principio activo ya empleada anteriormente con éxito en
células (10" M). Adicionalmente, se buscaba comparar la eficacia de esta
concentracién, muy diluida, con respecto a la concentracién 10 M , asi como

comparar la eficacia de las distintas formulaciones galénicas entre si.
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Ejecucién:

A tal fin, se fabricaron productos en condiciones idénticas a las expuestas en la Fase |,
con la mencionada variacién en sus concentraciones de oleuropeina

(107° M) (véase apartado 3.4), ya que se emplearon los niveles mas bajos de
concentracién del principio activo probados en etapas anteriores de la investigacién.

Se seleccionaron tres nuevos pacientes para el estudio (pacientes 5, 6 y 7), puesto
que, a modo de control, se emplearon los mismos cuatro pacientes descritos en la
Fase I. Todos ellos cumplian las condiciones de inclusiéon detalladas anteriormente:
o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas
segln apartado 3.1.
e Pacientes 3 y 4: Control + Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento
con &cido hialurénico descrito en el apartado 3.2.
e Paciente 5: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién 107" M
e Paciente 6: Aplicacién cada 24h de crema en concentracién 107" M
e Paciente 7: Aplicacién cada 24h de solucién en concentracién10'° M
Como se puede observar, a todos los pacientes se les aplic el producto cada 24
horas, a efectos de poder establecer una comparacion.

Conclusiones:

Las diferentes formulaciones con una concentracién de oleuropeina de 107 M

mostraron un nivel de eficacia muy similar entre ellas, especialmente a partir de la

semana 5 de tratamiento (véase Figura 2), repitiéndose el patrén ya observado en la

Fase | de que los niveles de cicatrizacién del gel son ligeramente superiores (1,72% de

cicatrizacién diaria frente a 1,68% y 1,65% de la crema y la solucién), probablemente

por la mayor facilidad que este medio ofrece para la absorcidén del principio activo.

Las tres formulaciones (gel, crema, solucién) presentaron resultados inferiores a los

mostrados para las formulaciones mas concentradas:

e 2,58% de reduccidn media diaria en la Fase | (concentracién 10% M) frente al
promedio de 1,68% en la Fase Il (concentracién 107° M).

o Cicatrizacién media al término del estudio (semana 6) del 99,27% en la Fase |
frente al 70,70% en la Fase Il
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En cualquier caso, la eficacia de los productos con esta concentraciéon y pureza de
principio activo fue muy superior a controles. Nuevamente, ningln paciente presenté
reacciones adversas o anomalias que pudieran guardar relacién con el producto
aplicado.

De esta manera, resulta muy razonable pensar que, bajo condiciones de fabricacién
idénticas, las formulaciones galénicas en forma de gel, crema, solucién u otras
similares que incluyan el principio activo de la presente invencién con un grado de
pureza de al menos el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5%
y 80% en concentraciones comprendidas entre los dos extremos cuya eficacia ha sido
probada con éxito (102 M y 107° M), presentaran niveles de eficacia similares a los
efectivamente probados.

En relacién con lo anterior, y con el fin de comprobar si el producto era efectivo
también en concentraciones mas elevadas, se llevé a cabo la Fase Ill de las pruebas
clinicas, que incluia pruebas con las tres formulaciones galénicas concentradas a 10"
M.

Fase Ill. Evaluaciéon del nivel de eficacia de la oleuropeina fabricada bajo las
formas galénicas gel, crema (emulsidén o/w), solucion acuosa, con la maxima

concentracion de oleuropeina (10 M).

Obijetivos especificos:

Comprobar la eficacia del tratamiento con todas las formas galénicas probadas con
éxito anteriormente (gel, crema y ungiiento), aplicando una elevada concentraciéon de
principio activo (10" M), asi como comparar su eficacia con respecto a las
concentraciones ya testadas en las fases | y Il.

Ejecucién:
A tal fin, se fabricaron productos en condiciones idénticas a las expuestas para las
Fases | y II, con la mencionada variacién en sus concentraciones de oleuropeina (10

M). Véanse apartados 2 y 3.4.

Se seleccionaron, ademas de los cuatro pacientes control ya mencionados
anteriormente, tres nuevos pacientes —todos ellos cumplian las condiciones de

inclusién detalladas anteriormente en la presente invencién-:
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o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas
segln apartado 3.1.
e Pacientes 3 y 4: Control + Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento
con acido hialurénico descrito en el apartado 3.2.
e Paciente 5: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién 10" M
e Paciente 6: Aplicacién cada 24h de crema en concentraciéon 10" M
e Paciente 7: Aplicacién cada 24h de solucién en concentracién10™ M
Como se puede observar, a todos los pacientes se les aplic el producto cada 24
horas, a efectos de poder establecer una comparacion.

Conclusiones:

Las diferentes formulaciones con una concentracién de oleuropeina de 10" M con un
grado de pureza de al menos el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y100%, en
concreto 41,5% y 80% mostraron un nivel de eficacia muy similar entre ellas, y muy
superior en todos los casos a controles, siendo de nuevo la formulacién en gel del
producto la que presentd, de forma minima, un mayor nivel de eficacia. Véase Figura
3.

De esta manera, y una vez concluidas las Fases |, Il y Ill, resulta muy razonable
pensar que, bajo condiciones de fabricacién idénticas, las formulaciones galénicas en
forma de gel, crema, solucién acuosa u otras similares que incluyan oleuropeina en
concentraciones comprendidas entre los dos extremos cuya eficacia ha sido probada
con éxito: 107 M y 10" M (si bien el extremo inferior de concentraciones quedé
reemplazado por 107" M tras ser testado posteriormente con éxito en la Fase V),
presentaran niveles de eficacia similares a los efectivamente probados en pacientes.
En cualquier caso, la fase siguiente (Fase IV) del estudio clinico ahondd sobre este
asunto, puesto que consistié en probar, para la forma gel, un espectro mayor de las
concentraciones aplicables del principio activo comprendidas dentro del rango. La no
realizacién de ensayos en un mayor niumero de formas galénicas, concentraciones y
pacientes respondié Unicamente a la dificultad para reclutar un nimero suficiente de
pacientes que cumplieran las condiciones de inclusién en el estudio, maxime
considerando que aun quedaban pendientes de realizacién las fases V y VI de las
pruebas clinicas sobre Ulceras venosas, para las que se necesitaria un ndmero

importante de pacientes.
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En cuanto a los objetivos secundarios del estudio, se volvieron a repetir las mismas
apreciaciones por parte de los enfermeros: la aplicaciéon del gel se mostr6 como
ligeramente mas cémoda, si bien la crema y la solucién no presentaron ningin
problema para su empleo. En lo referente a la seguridad, al igual que en el resto del

estudio, no se presentaron anomalias en cuanto a reacciones adversas o toxicidad.

Fase IV. Evaluaciéon del nivel de eficacia de la formulacion galénica gel en la
practica totalidad de concentraciones del rango en el cual el principio activo es
eficaz: 107, 10%,10%,107,10°,10"%,10™"".

Una vez demostrada la eficacia del producto en sus formas de gel, crema y solucién
en dos extremos del rango de concentraciones en los que la oleuropeina tiene efecto
cicatrizante, -y habida cuenta de la dificultad para reclutar pacientes que cumplieran
los estrictos requisitos marcados para entrar a formar parte del estudio-, la fase IV de
las pruebas clinicas incluyé Unicamente pruebas con la forma galénica gel.

Obijetivos especificos:

Demostrar la eficacia del principio activo oleuropeina con un grado de pureza de al
menos el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5% y 80% a
diferentes concentraciones; y, en especial, a la concentracién 10" M, fuera del rango
testado anteriormente. Para ello, esta fase IV de la prueba clinica se llevé a cabo
Unicamente, y a modo de ejemplo, en el medio gel.

Los resultados obtenidos con el vehiculo gel son extrapolables al resto de
formulaciones galénicas, habida cuenta de la elevada similitud existente entre los
resultados de las diferentes formulaciones testadas (gel, crema, solucién) para las
tres concentraciones probadas anteriormente (10" M, 102 M y 107° M). Por tanto, los
resultados obtenidos no deben entenderse como dnicamente atribuibles a la
formulacién realizada en el medio gel, sino que ésta ha sido escogida, Unicamente, a
modo de ejemplo.

Ejecucién:

La fabricacién de los compuestos fue idéntica a la mostrada en las fases anteriores, a
excepcién obviamente de la concentracion empleada de principio activo (véanse
apartados 2 y 3.4).

El objetivo era disponer de datos de dos pacientes para cada una de las diferentes
concentraciones a testar. Las concentraciones probadas fueron 10" M, 102 M, 10™ M,
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10" M, 10° M, 10" M y 10" M (102 M ya se habfa probado previamente en la fase I,
pero los resultados se incluyeron nuevamente a efectos comparativos). Por ello, y
teniendo en cuenta que las concentraciones 107" My 107° M ya habian sido probadas
en sendos pacientes durante las fases Il y Il, respectivamente, y que la concentracién
10 M ya habia sido probada en dos pacientes en la fase I; la distribucién de pacientes
para esta fase quedé de la siguiente manera:
o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas
segln apartado 3.1.
e Pacientes 3 y 4: Control + Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento
con &cido hialurénico descrito en el apartado 3.2.
e Pacientes 5 y 6: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién10™” (el
paciente 5 se incluyé anteriormente en la Fase ).
e Pacientes 7 y 8: Aplicacién cada 24h de gel en concentraciéni0®
(ambos pacientes se incluyeron anteriormente en la Fase |).
e Pacientes 9y 10: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién10™* M
e Pacientes 11y 12: Aplicacién cada 24h de gel en concentraciéon10’ M
e Pacientes 13 y 14: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién10® M
e Pacientes 15y 16: Aplicacién cada 24h de gel en concentracién10'® M
‘el paciente 15 se incluyé anteriormente en la Fase ).
e Pacientes 17 y 18: Aplicacién cada 24h de gel en concentraciéoni0™
Como se puede observar, a todos los pacientes se les aplicé el producto cada 24
horas, a efectos de poder establecer una comparacion.

Conclusiones:

La Fase IV del estudio demostr6 que la oleuropeina es efectiva y superior a controles,
bajo cualquiera de los baremos de medicién establecidos en el apartado 4, en la
totalidad del rango de concentraciones de producto, comprendido entre 10" My 10™"
M. Véase Figura 4Se aprecié igualmente que la maxima eficacia del principio activo se
alcanza bajo la concentracién 102 M (por encima incluso de 10" M), y va
disminuyendo muy progresivamente hasta 10" M, cuya eficacia es sélo muy
ligeramente superior a controles. Véase Figura 5.

Como se ha mencionado en fases anteriores, y habida cuenta de la correlacién
existente entre los resultados obtenidos por las férmulas gel, crema y solucién para las
concentraciones 10" M, 102 My 107° M, es légico pensar que los resultados obtenidos
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en las nuevas concentraciones probadas Unicamente bajo la forma gel son
extrapolables al resto de formulaciones.En cuanto a las variables secundarias de
evaluacion del producto, se confirmé una vez mas —y esta vez ante una poblacién de
pacientes superior: diez nuevos pacientes, que el p.a. oleuropeina no presenta efectos
adversos, ademas de que su empleo bajo el modo gel resulta de facil aplicacién a los
enfermeros responsables de los tratamientos (puntuacién media de 8,33 sobre 10).

Fase V. Evaluacion del nivel de eficacia del producto (en su forma de gel) bajo
diferentes regimenes de aplicacion (cada 24h Vs cada 12h Vs cada 48h).

Obijetivo:

Comprobar la eficacia del principio activo oleuropeina bajo diferentes regimenes de
aplicacién, puesto que hasta ese momento sélo se habia aplicado el producto cada
24h.

Ejecucién:
Para ello, esta Fase V de la prueba clinica se llevé a cabo, a modo de ejemplo, en el
medio gel, por ser aquél sobre el que mas datos se disponian y el mas efectivo hasta
ese momento. La preparaciéon del producto fue igual a la realizada para la Fase Il
(véanse apartado 2 y 3.4)
Se escogieron para esta parte del estudio cuatro nuevos pacientes que cumplieran los
requisitos para su inclusién descritos anteriormente. Por ello, y teniendo en cuenta que
la concentracién 102 M, aplicada cada 24 horas, ya habia sido testada durante la Fase
II; la distribucién de pacientes para esta fase del estudio quedé de la siguiente manera:
o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas
segln apartado 3.1.
e Pacientes 3 y 4: Control + Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento
con &cido hialurénico descrito en el apartado 3.2.
o Pacientes 5 y 6: Aplicacién de una dosis cada 12h de gel en
concentracién 102 M.
e Pacientes 7 y 8 (procedentes de la Fase I): Aplicacién de una dosis
cada 24h de gel en concentracién10? M.
o Pacientes 9 y 10: Aplicaciéon de una dosis cada 48h de gel en
concentracién 102 M.
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Las curas se realizaron siempre antes de cada aplicacién de producto (cada 12, 24 o
48 horas).

Conclusiones:

Esta fase del estudio sirvié para probar que la oleuropeina con un grado de pureza de
al menos el 30%, preferiblemente, entre 41,5%, y 100%, en concreto 41,5% y 80% es
superior a controles bajo cualquier régimen de aplicacién incluso con aplicaciones
cada 48h. Véase Figura 6Adicionalmente, se comprob6é que no existen diferencias
significativas en la eficacia del p.a. entre los diferentes regimenes de aplicacion
testados (12h, 24h, 48h.).

Todos los objetivos marcados para la evaluacidon de la eficacia, facilidad en la
aplicacién y seguridad del producto se cumplieron bajo los tres regimenes de
aplicaciéon. Es de destacar que ninguno de los pacientes a los que se aplicd el
producto cada 12 horas —con el consecuente incremento de la manipulacién directa
sobre la Ulcera- presentara sintoma alguno de infeccién o reaccién adversa. Este
patrén se repitié en los pacientes con Ulceras neuropaticas o por presiéon a quienes se
aplico el p.a. cada 12 horas.

Fase VI. Evaluacion del nivel de eficacia de formulaciones galénicas partiendo
de dos principios activos con distinto grado de pureza

Objetivos especificos:

Comprobar que no existian variaciones significativas en los resultados de efectividad
de las composiciones farmacéuticas en el rango de pureza del principio activo de la

presente invencién utilizado en la formulacién de las composiciones farmacéuticas.

Ejecucién:

Para realizar esta comparaciéon de rendimientos, se fabricé un lote de geles con
concentracién en todos ellos de 10* M (se fabricé nuevamente, a modo de ejemplo, en
el medio gel, por ser aquél sobre el que mas datos se disponian y el mas efectivo
hasta ese momento). La preparacién se llevé a cabo siguiendo los patrones descritos
teniendo en cuenta la diferente concentracién del p.a. en el extracto (véanse apartados
2y 3.4).
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Se escogieron para esta parte del estudio seis nuevos pacientes que cumplieran los
requisitos para su inclusiéon descritos anteriormente. Los resultados obtenidos por
estos pacientes fueron comparados con los obtenidos por dos pacientes tratados en la
Fase IV con el gel a 10* M que inclufa p.a. con un grado de pureza del 41,5%; asi
como con los cuatro pacientes control.
Los pacientes incluidos en esta fase del estudio se detallan a continuacién:
o Pacientes 1 y 2: Control. Aplicacién del tratamiento estandar de curas
segln apartado 3.1.
e Pacientes 3 y 4: Control + Acido Hialurénico. Aplicacién del tratamiento
con &cido hialurénico descrito en el apartado 3.2.
o Pacientes 5y 6 (procedentes de la Fase IV): Aplicacién cada 24h. de
gel con una concentracién de p.a. de 10-* M conteniendo oleuropeina
con un grado de pureza del 41,5%.
o Pacientes 7, 8, 9, 10, 11 y 12: Aplicacién cada 24h. de gel con una
concentracién de p.a. de 10-* M, conteniendo oleuropeina con un grado
de pureza del 80%.

Conclusiones:

Se ha demostrado que no existen diferencias muy significativas entre los resultados
obtenidos con los geles que incorporaban el p.a. con un grado de pureza del 41,5% y
los que incorporaban el p.a. con un grado de pureza del 80%, si bien este Ultimo
presentaba una mayor velocidad de curacién (promedio de cicatrizacién diaria del
2,33% para las ulceras tratadas con oleuropeina del 41,5% frente al 2,69% de la
oleuropeina del 80%). El efecto cicatrizante del p.a. mas purificado es ademas muy
superior a controles (véase Figura 7). Por tanto, se puede concluir que el efecto
cicatrizante del producto es positivo y se ve incrementado a mayor pureza del principio
activo utilizado en la formulacién de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién.

Todos los objetivos de evaluacién de eficacia se cumplieron con este producto que
incorporaba un p.a. mas puro. Del mismo modo, no se produjeron irritaciones o
infecciones en los pacientes tratados con oleuropeina pura, lo que confirma el caracter

seguro de este p.a con el grado de pureza reivindicado.
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6.2. Ulceras neuropaticas (pie diabético)

Una vez demostrada la eficacia del producto de la presente invencién sobre las
Ulceras venosas, se decidié emplear el producto en pacientes que presentaran Ulceras
neuropaticas. En concreto, nuestro andlisis se llevé a cabo sobre pacientes con un
grado | o Il en la escala de Wagner.

Objetivos especificos:

¢ Probar la eficacia de las mismas formulaciones galénicas reivindicadas para la
curacién de la Ulcera venosa en pacientes con pie diabético.
o Comprobar si existian diferencias significativas en la eficacia del farmaco en
Ulceras neuropaticas bajo dos regimenes de aplicaciéon de las dosis diferentes
(cada 12 horas y cada 24 horas).
Ejecucién:
Habida cuenta de la dificultad para reclutar pacientes que cumpliesen las condiciones
de inclusiébn expuestas anteriormente, y, puesto que, de las pruebas realizadas en
pacientes con Ulcera venosa se desprende que el nivel de eficacia de las
formulaciones galénicas gel, crema y solucién acuosa en sus distintas concentraciones
es muy similar en todos los casos, las pruebas clinicas sobre pie diabético se
realizaron en Gnicamente dos concentraciones: una de ellas concentrada (10% M) y
otra de ellas muy poco concentrada (10° M). Ambas sobre la base de gel. Para cada
una de ellas, se aplicé la formulacién base utilizada en los primeros casos tratados de
Ulcera venosa (véase apartado 2), empleando dos regimenes de dosis diferentes
(cada 12 y 24h). El grado de pureza del principio activo utilizado en esta prueba clinica
fue del 41,5%.
No obstante, estas formulaciones y regimenes de dosis deben considerarse
Unicamente a modo de ejemplo, puesto que la efectividad del resto de formulaciones
ha quedado comprobada en los pacientes con Ulcera venosa.
Se evaluaron ocho pacientes que cumplieran los criterios descritos anteriormente,
empleando las formulaciones siguientes:
e Grupo Control: Dos pacientes a los que se les aplicé el tratamiento con
becaplermin establecido en el apartado 3.2 anterior.
o Paciente 1: Ulcera de 5,40cm? Grado |. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacién con becaplermin.
o Paciente 2: Ulcera de 5,86cm? Grado |. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacién con becaplermin.
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Los pacientes control presentaban siempre diagnésticos de curacién iguales o
mejores que los pacientes a los que se aplicé la preparaciéon base (Wagner
Grado | frente a Wagner Grado | o I1).
e 10°M de oleouropeina (tres pacientes):
o Paciente 3: Ulcera de 5,58cm?. Grado Il. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacion base.
o Paciente 4: Ulcera de 3,45cm?. Grado |. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacién base.
o Paciente 5: Ulcera de 2,64cm? Grado Il. Aplicacién de una dosis cada
12h de la preparacioén base.
e 10°M de oleoeuropeina (tres pacientes):
o Paciente 6: Ulcera de 1,62cm? Grado |. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacién base.
o Paciente 7: Ulcera de 7,70cm? Grado |. Aplicacién de una dosis cada
24h de la preparacién base.
o Paciente 8: Ulcera de 5,56cm? Grado |. Aplicacién de una dosis cada
12h de la preparacion base.

Conclusiones:

Todos los pacientes tratados con las preparaciones que contenian oleuropeina,
independientemente de la concentracién y régimen de tratamiento (niUmero de dosis),
disminuyeron muy significativamente la superficie de la Ulcera y redujeron en uno dos
grados su clasificaciéon segun la clasificacién de Wagner Merrit, superando en eficacia
de modo claro a los controles y sin que se evidenciaran diferencias muy significativas
entre los diferentes mecanismos de tratamiento (aplicaciones cada 12 o 24 horas y
concentracion del gel empleado).

En cuatro de los seis casos tratados con oleuropeina se resolvié por completo el
problema de las Ulceras que llevaban dos 0 mas semanas sin experimentar mejoria
significativa (100% cicatrizacién al término del tratamiento). Los dos pacientes
restantes (pacientes 7 y 8), a quienes se aplicé una menor concentracién de gel (107
M), alcanzaron niveles de cicatrizaciéon del 86,23% y 99,28%, respectivamente, frente
al 48,95% de promedio de reduccién de la superficie ulcerada del grupo control.
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Es destacable que las menores concentraciones de principio activo testadas (10° M)
presentaran, en cualquier caso, un nivel de eficacia muy superior a control. La Ulcera
que presenté una mas rapida evolucién (cicatrizacién media diaria del 8,33%) fue la
correspondiente al paciente 6, tratado con oleuropeina a 10° M en régimen de
aplicacion diaria. No obstante, se trataba de la Glcera con menor diametro (1,62cm?®).
Véase Figura 8.

Los objetivos secundarios (facilidad de aplicacién y seguridad) se vieron igualmente
cumplidos: los enfermeros que aplicaron la composiciéon afirmaron que el gel era de
muy facil aplicacién (nota media obtenida de 8,33 sobre 10). Adicionalmente, no se
detectaron molestias o problemas de toxicidad en los pacientes.

En cuanto a los objetivos mas especificos mencionados anteriormente para las
pruebas sobre pie diabético, se puede concluir como probado que las formulaciones
galénicas reivindicadas para la curaciéon de la Ulcera venosa son también eficaces en
pacientes con pie diabético; asi como que no existieron diferencias significativas en la
eficacia del farmaco entre aquellos casos en los que se aplicé cada 12 horas y
aquellos en los que hizo cada 24 horas.

6.3. Ulceras por presién (UPP)

Una vez probada con éxito la utilizacién del producto de la presente invencién en sus
diferentes formas galénicas, concentraciones de principio activo y regimenes de dosis
tanto en Ulceras venosas como en Ulceras neuropdticas, era légico pensar que
también las Ulceras por presién, adecuadamente tratadas, podrian presentar mejorias
significativas con el empleo de nuestro producto.

Obietivos especificos:

Probar la eficacia de las mismas formulaciones galénicas reivindicadas para la
curaciéon de la dlcera venosa y de pie diabético en pacientes con Ulceras por presion.
Adicionalmente, se comprobé la superioridad del producto con respecto a controles
bajo diferentes regimenes de aplicaciéon (dosis).

Ejecucién:

Las pruebas realizadas en pacientes con Ulceras por presiéon siguieron un patrén
diferente a las anteriores, puesto que para llevar a cabo las mismas se seleccionaron
pacientes que presentaran mas de una Ulcera por presidbn —que no hubieran
presentado reduccién de su superficie en las dos Ultimas semanas como minimo-. De

esta manera, el control seria el propio paciente . Se decidié que la Ulcera con peor
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diagnéstico (atendiendo a la escala de UPP) y/o mayor superficie seria tratada con
oleuropeina, mientras que la Ulcera restante actuaria como control siguiendo el
régimen de curas descrito en el apartado 3. Adicionalmente, en el Unico paciente que
presentaba tres Ulceras por presiéon en localizaciones distintas, se analizaron las
diferencias en el ritmo de cicatrizaciéon derivadas del empleo de tres regimenes de
dosis diferentes del mismo producto (12h,, 24h.,y 48h.).
Para determinar la inclusién o exclusién de los pacientes en el estudio, empleamos la
clasificacién de las UPP mencionada en el apartado 4 (baremo 4.3), Todos los
pacientes estudiados tenia lUlceras en estadios Il o Ill.
Los pacientes analizados en esta fase del estudio clinico se detallan a continuacién:
e Paciente 1:
o Control: Ulcera de 4,96cm? en el isquion (Estadio Il1).
o Gel 10%M cada 24h: Ulcera de 5,32cm? en el sacro (Estadio Il).
e Paciente 2:
o Control: Ulcera de 8,98cm? en el talén izquierdo (Estadio Il1).
o Gel 107 Mcada 24h: Ulcera de 18,03cm? en el sacro (Estadio Il1).
e Paciente 3:
o Control: Ulcera de 8,57cm? en el talén izquierdo (Estadio Il1).
o Gel 10° cada 24h: Ulcera de 11,35cm? en el talén derecho (Estadio Il y
13 meses de duracion).
e Paciente 4 (prueba efecto dosis):
o Aplicacién cada 48h (gel 10 M): Ulcera de 8,37cm? en el gliteo
(Estadio 11).
o Aplicacién cada 12h (gel 10 M): Ulcera de 10,56cm? en el talén
derecho (Estadio Il).
o Aplicacién cada 24h (gel 10 M): Ulcera de 1,19cm? en el sacro (Estadio

.

Conclusiones:

Todas concentraciones y regimenes de dosis empleados presentan una eficacia muy
superior a controles, sin que se hayan encontrado diferencias significativas entre cada

uno de ellos. Véase Figura 9.De nuevo, se repite la pauta de que las formulaciones
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mas concentradas presentan resultados muy ligeramente superiores a las mas
diluidas.

Del mismo modo que sucedia con las Ulceras de pie diabético, no se encontraron
diferencias significativas entre los tratamientos con aplicaciones cada 12h. y aquellos
empleados cada 24h. (véanse en la Figura 9 los porcentajes de cicatrizaciéon del
paciente 4 bajo los tres regimenes de aplicacién empleados: 48h., 12h. y 24h.).

Por tanto, resulta razonable pensar que, ademas de las formulaciones galénicas y
concentraciones probadas a modo de ejemplo en pacientes aquejados de UPP, el
resto de formulaciones galénicas y concentraciones ya probadas en las fases
anteriores del presente estudio clinico (llceras venosas y neuropaticas) presentaran
una capacidad de cicatrizacién muy superior a la obtenida siguiendo los tratamientos
convencionales aplicados actualmente, independientemente del régimen de dosis que
se emplee.

En relacién con los objetivos principales del estudio, es de destacar que el ritmo de
cicatrizacién de las Ulceras tratadas con oleuropeina (objetivo 5) fue muy superior en
todos los casos a las Ulceras tratadas con becaplermin (paciente 1: un 57% mas
rapido, paciente 2: un 34%, paciente 3: un 29%), a pesar de que, como se ha
mencionado anteriormente, la superficie de las Glceras tratadas con oleuropeina era
muy superior a las Ulceras control. Adicionalmente, todos las Ulceras tratadas con
oleuropeina que presentaban un estadio Il rebajaron el mismo a estadio | o estadio I-ll
(objetivo 6).

En cuanto a los objetivos secundarios del estudio (objetivos 7 y 8), todos los
enfermeros afirmaron que el gel era de facil aplicacion (puntuacién media obtenida de
8,5 sobre 10) y no se detectaron molestias o problemas de toxicidad en los pacientes.
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica que contiene oleuropeina para el tratamiento en
personas de avanzada edad o ancianas y/o diabéticas, de cicatrizacién de
heridas y Ulceras.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1 que contiene oleuropeina
como Unico ingrediente activo para el tratamiento en personas de avanzada
edad o ancianas y/o diabéticas, de cicatrizacién de heridas y Ulceras
seleccionadas del grupo que consiste en: pie diabético, lGlcera por presion y
Ulcera venosa.

Composicién farmacéutica que comprende oleuropeina segin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores caracterizada porque la oleuropeina se
encuentra presente a una concentracién de 10"M a 10™"'M.

Composicién farmacéutica que comprende oleuropeina segun la reivindicacién
3, caracterizada porque la oleuropeina se encuentra presente a una
concentracién de 10® a 10°M.

Composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada porque la oleuropeina presente en la composicién tiene un grado
de pureza de al menos el 30%.

Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 5, caracterizada porque la
oleuropeina presente en la composicién tiene un grado de pureza de entre
41,5% y 100%.

Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 6, caracterizada porque la
oleuropeina presente en la composicién tiene un grado de pureza del 41,5%.
Composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 6, caracterizada porque la
oleuropeina presente en la composicion tiene un grado de pureza del 80%.
Composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada porque se presenta en forma de gel y comprende adicionalmente
un vehiculo aceptable en farmacia.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9 que comprende
adicionalmente al principio activo un gelificante, un conservante, un disolvente,

un agente alcalinizante y opcionalmente un antioxidante.
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Composicién farmacéutica seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada porque se presenta en forma de crema y comprende
adicionalmente un vehiculo aceptable en farmacia.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11 que comprende
adicionalmente al principio activo una base, un conservante, un disolvente, un
agente alcalinizante, agua purificada y opcionalmente un antioxidante.
Composicién farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada
porque se presenta en forma de solucién acuosa y comprende adicionalmente
un vehiculo aceptable en farmacia.

Utilizaciéon de la composicién farmacéutica que contiene oleuropeina segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para el tratamiento del pie diabético.
Utilizaciéon de la composicién farmacéutica que contiene oleuropeina segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para el tratamiento de Ulceras venosas.
Utilizaciéon de la composicién farmacéutica que contiene oleuropeina segin
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para el tratamiento de Ulceras por
presion.

Utilizaciéon de la composicién farmacéutica que contiene oleuropeina segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 — 13 caracterizada porque el régimen de
aplicacién es a 12horas, 24 horas 0 48 horas.
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Solicitud internacional N°

PCT/ES2011/070343
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Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)

A61K A61P

Otra documentacion consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
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EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, EMBASE, FSTA

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X WO 2006/137100 A2 (MED CARE S R L [IT]; 1,2,9,
TUTINO MATEO [IT]) 11-14,
28 Diciembre 2006 (2006-12-28) 16,17
paginal, lineas 5-10
paginag  |ineas 36 - Paginajlo, linea 2
pagmalo,”neas 20-21; examp]e 1
example 3
X WO 2004/096119 A2 (EGER OLIVE OIL PRODUCTS 1,2,9,
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En la continuacién del Recuadro C se relacionan otros

Los documentos de familias de patentes se indican en el

documentos Anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “T”  documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

“A” documento que define el estado general de la técnica no considerado presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la
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