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COMPOSICIONES DE MATRIZ POLIMERICA QUE COMPREND

EN UNA ALTA

CONCENTRACION DE HIALURONATO DE SODIO BIO-FERMENTADO Y USOS DE

LAS MISMAS

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones de matriz polimérica que
comprenden hialuronato de sodio. Més‘ particularmente, la presente invencion se refiere a
composiciones de matriz poIimériCa que comprenden hialuronato de sodio obtenidas a
partir de una fuente bacteriana y que son utiles en el tratamiento de heridas e incisiones,
tratamiento de dolor, suministro transdermico de ingredientes activos, liberacion

prolongada de ingredientes activos y preparacion de lubricantes personales.

Antecedentes de la invencion

El acido hialuronico (HA) es un mucopolisacarido de origen natural
(conocido tambien comunmente como glicosaminoglucano). Ha sido aislado por varios
métodos a partir de numerosas fuentes tisulares incluyendo humor vitreo, piel, fluido
sinuvial, suero, crestas de pollo, piel de tiburdn, cordones umbilicales, tumores,
estreptococos hemoliticos de piel de cerdo, cartilago de ballena y las paredes de venas y
arterias. Sin embargo, el HA puede ser también sintetizado artificialmente o elaborarse
por tecnologia recombinante. Ademas, se conoce que el HA también puede ser fabricado
por fermentacion de cepas bacterianas de Sireptococcus zooepidemicus seleccionadas
(vease patente de E.U.A. No. 4,517,295 expedida a Bracke et al), y pueden convertirse
faciimente en su sal sodio. La unidad de repeticion de la molécula de HA es un disacarido
que consiste en acido D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina. Debido a que HA tiene

una carga negativa a pH neutro, es soluble en agua, en donde forma soluciones
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altamente viscosas. t. .

Fracciones de HA, incluyendo su sal sodio, se-sabe~que-fornrtarrunaratriz—
polimérica estable cuando se combinan con un polimero no i6nico tal como
hidroxietilcelulosa 0 hidroxipropilcelulosa. Se sabe que estas formulaciones de matriz
polimerica son utiles en la preparacion de composiciones para varias aplicaciones para
uso humano y animal.

Por ejemplo, una formulacion que contiene hialuronato de sodio e
hidroxietilcelulosa fue comercializada anteriormente con el nombre Gel para Heridas de
Matriz de Polimero I6nico (IMP) para su aplicacién a heridas para promover la curacion de
las heridas. Ademas, matrices poliméricas de HA formuladas con otros ingredientes
activos se sabe que son utiles como formulaciones farmacéuticas tdpicas para el
suministro de los ingredientes activos a sitios debajo del nivel térmico de la piel. Las
formulaciones de ingredientes activbs_tépicos de matriz de polimero HA para suministro
transdermico de ingredientes activos se describen por ejemplo en la patente de E.U.A.
5,897,880, patente de E.U.A. 6120,804, patente de E.U.A. 6,387,407 y patente de E.U.A.
6,723,345. Matrices poliméricas de HA formuladas con otros ingredientes activos también
se conoce que son utiles como formulaciones para la liberacion prolongada de los
agentes farmaceuticos. En las formulaciones de matriz de polimero de HA para el
suministro de liberacion prolongada de ingredientes activos se describen en la patente de
E.U.A. 6,063,405, patente de E.U.A. 6,335,035 y patente de E.U.A. 6,007,843.

La preparacion de formulaciones de matriz de polimero de hialuronato de
sodio presenta muchos retos. Inicialmente, en los 1980 s6lo HA obtenido de fuentes
animales estaba disponible comerciaimente, y muchas de las formulaciones eran
suministradas por inyeccion, o se usaban como gotas en el ojo, en lugar de para uso

topico para condiciones dermatoldgicas. El HA natural usado en varias formulaciones
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normalmente ha sido obtenido de crestas de gallo. La cresta de gallo (conocida tamblen

como cresta de pollo) es una fuente aviaria y como tal es de origen animal. Como
resultado, se ha sabido que las formulaciones de hialuronato de sodio fabricadas usando
hialuronato de_sodio de crestas de gallo que causan alergias y portan otros riesgos
asociados con productos de origen animal, en particular un riesgo de transmision de
enfermedades animales a humanos. En consecuencia, l0os productos topicos actuaimente
aprobados que contienen formulaciones de hialuronato de sodio disponibles en el
mercado son contraindicados para aquellos pacientes que son hipersensibles a
hialuronato de sodio de origen animal.

Mas aun, el hialuronato de sodio es dificii de formular a altas
concentraciones por arribpa de 1.5% p/p, debido a la dificultad para fabricar una
formulacion que mantenga estabilidad y no sea demasiado viscosa para uso normal
cuando se envase en un tubo. Por esta razon muchas de las formulaciones comerciales
en el mercado tienen una concentracion de HA o hialuronato de sodio muy por debajo de
1% p/p, y muchas de hecho tienen una concentracion de alrededor de 0.2% p/p. Hasta el
conocimiento de los inventores, no hay productos actualmente en el mercado que
contengan mas de 1.5% p/p de hialuronato de sodio. Cuando no se mezclan y se fabrican
adecuadamente, la formulacion de alta concentracion de HA o hialuronato de sodio se
degradara rapidamente y por lo tanto el porcentaje de HA o hialuronato de sodio en la
formulacion caera debajo del limite aceptable (+/- 10% de la cantidad original), dando
como resultado una vida util muy coﬁa para el producto. Las formulaciones que contienen
una alta concentracion de hialuronato de sodio presentan por lo tanto un reto debido a la
Inestabilidad de la matriz. Esto da como resultado inconsistencias en la formulacién de la
matriz y deteriora la capacidad de las formulaciones de hialuronato de sodio para llevar a

cabo sus funciones. Por ejemplo, cuando se aplica a heridas para promover la sanacion,




10

15

20

25

T s L T T Y T T - TR T e Pl

IMPT

) iy — Al

. s : , \ INST{TUTO MEYLS 1 Pt
una formulacion de matriz de polimero de hialuronato de so Lm;'@

ambiente humedo en la herida, un efecto que depende de que la formulacion mantenga

su alto nivel de concentracion de hialuronato de sodio. Se reconoce ampliamente que el
mantenimiento de un ambiente de herida humedo contribuye positivamente a la sanacion
de heridas. Sin embargo, debido a su estabilidad y a la caida resultante en el nivel de
hialuronato de sodio que se presenta al degradarse a la formulacion, las formulaciones de
hialuronato de sodio de alta concentracion no son efectivas para mantener un ambiente
humedo. Cuando se formulan para el suministro de un farmaco, la inconsistencia de las
formulaciones de hialuronato de sodio de alta concentracion reduce la capacidad de estas
formulaciones para permitir que el farmaco se disemine a través del tejido cuando sea
administrado, deteriorando de esta manera su capacidad para lograr la dosis terapéeutica.
Ademas, el producto de formulacion de matriz polimeérica de hialuronato de
sodio anteriormente comercializado con el nombre de Gel para Heridas de Matriz de
Polimero Ionico (IPM) fue retirado del mercado debido a problemas con la formulacion.
Por |lo tanto, existe una necesidad por un método para formular una matriz
de polimero de hialuronato de sodio que contenga una alta concentracion de hialuronato

de sodio que pueda fabricarse y venderse comercialmente.

Breve descripcion de la invencion

La presente invenciOn se refiere a composiciones de matriz de polimero

estables, de preferencia composiciones farmaceuticas, que comprenden una alta
concentracion (por ejemplo, alrededor de 1.5% a aproximadamente 3.5% p/p) de
hialuronato de sodio obtenido a partir de una fuente bacteriana tal como una fuente de
Streptococcus zooepidemicus o Bacillus subtilis. El hialuronato de sodio obtenido a partir

de una fuente bacteriana es denominado en la presente en adelante como hialuronato de
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sodio “bio-fermentado”. Las composiciones comprenden ademas un polimero no ionico

opcionalmente en una cantidad de aproximadamente 0.1% a alrededor de 2% p/p,
polietilenglicol, metilparabeno y agua. Por “estables”, segun se usa en la presente,
significa que la cantidad de hialuro‘hato de sodio en la formulacion no varia en +/- 10%
(p/p) con respecto a la cantidad original provista en la composicion, a 40°C, 75% de
humedad relativa (condiciones de estabilidad acelerada) durante un periodo de al menos
6 meses, y/o0 a 25°C, 60% de humedad relativa (condiciones de estabilidad a largo plazo)
durante un periodo de al menos 18 meses. La cantidad de hialuronato de sodio puede ser
medida por técnicas de HPLC conocidas en la técnica del desarrollo farmaceutico.

En un aspecto de la presente invencion, las composiciones de matriz
polimerica de la presente invencidon comprenden componentes que son de grado
farmacopeico (USP o Farmacopea Europea) y/o farmacéutica. Estos terminos se
describen mas abajo. De preferencia, todos los componentes de las composiciones son
de grado farmacopeico y/o farmacéutico. En un aspecto mas de la invencion, las
composiciones de matriz polimérica comprenden componentes de ciertas
especificaciones.

En un aspecto, las composiciones de maitriz polimérica de la presente
invencion se pueden usar en el tratamiento de heridas, quemaduras y ciertas condiciones
dermatologicas.

En otro aspecto de la presente invencion, las composiciones de matriz
polimeérica comprenden un ingrediénte activo. En este aspecto de la invencion, las
composiciones de matriz polimérica pueden usarse para suministro transdermico,
suministro topico y suministro de liberacion prolongada del ingrediente activo.

En algunos aspectos, las composiciones de matriz polimérica pueden

usarse para el tratamiento de dolor musculoesquelético. Un aspecto mas de la presente
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invencion se refiere al uso de las composiciones de matriz polimérica en el tra amlento de

sequedad vaginal.
En un aspecto mas, la presente invencion se refiere a métodos para

preparar composiciones de matriz polimérica estables de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Los inventores determinaron que el producto Gel para Heridas IMP no
podria ser formulado exitosamente toda vez que el producto estaba hecho a partir de
hialuronato de sodio de origen natural “hialuronato de sodio natural” y debido a que el
regimen de prueba fuera suficiente y las materias primas no eran de calidad suficiente. El
hialuronato de sodio natural era proﬁucido a partir de crestas de gallo (Que es una fuente
de origen animal) y era de grado cosmeético. Se encontrd que el hialuronato de sodio
natural era mas propenso a contaminacion microbioldgica incluyendo aquella causada por
la instalacion de fabricacion y el ambiente circundante. Esto llevo a la falla microbiologica
del producto haciendo al producto inseguro y no util. Mas aun, el producto gel para
heridas IMP usaba ingredientes que eran de grado insuficiente o0 inconsistente.
Asimismo, las pruebas para determinar la calidad del Producto de Gel para Heridas IMP
fueron insuficientes para asegurar un producto estable de calidad suficiente.

Los inventores descubrieron inesperadamente que las composiciones de
matriz polimerica de hialuronato de sodio pueden formularse adecuadamente usando
hialuronato de sodio bio-fermentado obtenido a partir de cepas de bacterias de
Streptococcus zooepidemicus o Bacillus subtilis.

Los inventores determinaron ademas que composiciones de matriz
polimerica de hialuronato de sodio pueden formularse adecuadamente usando

ingredientes de calidad suficiente, es decir, ingredientes de grado farmacopeico (USP o

TR
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Ph. Eur.) y/o farmaceutico, incluyendo hialuronato de sodio bio-fermentado. Un

ingrediente o componente del grado farmaceutico, segun se ind I, puede definirse

como un ingrediente o un componente que tenga al menos 99% de pureza, de preferencia
que no contenga aglutinantes, cargas, excipientes, colorantes o sustancias desconocidas.
En algunas modalidades, un ingrediente de grado farmaceutico ademas cumple con uno o
mas de los siguientes criterios: el ingrediente tiene un nivel de endotoxinas de 0.5 E.U/mg
O menos (o 0.5 EU/ml o menos para ingredientes liquidos), el ingrediente tiene un
recuento microbiano aerdbico total (TAMC) de menos de 100 ufc/g, (0 menos de 100
ufc/ml para ingredientes liquidos), el ingrediente tiene un recuento total de levadura y
moho (TYMC) de menos de 10 ufc/g (0 menos de 10 ufc/ml para ingredientes liquidos), el
ingrediente tiene un contenido de acido nucleico de 0.5% p/p o0 menos, y el ingrediente
tiene un contenido de proteina de 0.3% p/p 0 menos. Los métodos para medir los niveles
de endotoxinas, TAMC, TYMC, niveles de acido nucleico y niveles de proteina serian
conocidos por una persona experta en la técnica de los farmacéuticos. Un ingrediente
componente de grado farmacopeico se refiere a un grado de ingrediente con pruebas
farmacopeicas completas adecuado para la USP (Farmacopea de Estados Unidos), NF
(formulario nacional), BP (Farmacopea Britanica) o Ph. Eur. (Farmacopea Europea),
cumpliendo entonces con las normas de pureza quimica que son establecidas por etas
autoridades de Farmacopea Nacional o Regional reconocidas. Tipicamente, un
ingrediente 0 componente que es de grado farmacopeico también serd de grado
farmaceutico. Los meéetodos de ensayo validados para probar la cantidad de hialuronato
de sodio y metilparabeno en las formulaciones, asi como a través del complimiento con la
prueba de endotoxinas bacterianas (“BET”), y los limites de pruebas microbiologicas,
incluyendo para Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y

Salmonella sp., asi como el cumplimiento con otros parametros, han sido usados para
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inventores han encontrado inesperadamente que las compasiciores—-de~acuerdo-cortd”

presente invencion tienen estabilidad mejorada (es decir, la concentracion de hialuronato

de sodio en la formulacion no varia en mas de +/- 10% (p/p) con respecto a la cantidad
original provista en la composicion, a 40°C, 75% de humedad relativa (condiciones de
estabilidad acelerada) durante un periodo de al menos 6 meses, y/o a 25°C, 60% de
humedad relativa (condiciones de estabilidad a largo plazo) durante un periodo de al
menos 18 meses), propiedades de sanacion de heridas mejoradas y efectos de
citotoxicidad reducidos con respecto a las composiciones comparables que comprenden
hialuronato de sodio natural que 'puede obtenerse a partir de una fuente aviaria y
componentes no grado farmaceutico y/o no grado farmacopeico (por ejemplo, Gel para
Heridas IMP). Se cree que la estabilidad, propiedades de sanacion de heridas vy
citotoxicidad de la composicion de la invencidn son mejoradas con el uso de hialuronato
de sodio bio-fermentado, e incluso mejoradas mas mediante el uso de componentes que
son de grado farmacopeico y/o farmaceéutico.

Los inventores desarrollaron ademas un proceso para formular una
composicion de matriz polimérica que contiene una alta concentracion (es decir, entre
aproximadamente 1.5% p/p a alrededor de 3.5% p/p) de hialuronato de sodio y produjeron
una composicion de matriz polimérica estable que contiene una alta concentracion de

hialuronato de sodio de acuerdo con la presente invencién. Ademas, en la presente se

proporciona una formulacion obtenida por el proceso.
En algunas modalidades, el proceso comprende las etapas de:

a) anadir metilparabeno a agua y mezclar para producir una solucion de

metilparabeno,

b) anadir hialuronato de sodio bio-fermentado a la solucién de



10

15

20

25

IMPI
STITUTC MEXICANO
IN PROPIERAD

. . . 2 . DE
metilparabeno y mezclar para producir una solucion de hialuronato der

c) disolver por separado el polimero —no—ion e

hidroxicelulosa, en agua para producir una solucion de polimero no idnica,

d) combinar la solucion de hialuronato de sodio con la solucion de polimero
no iodnica y mezclar para producir una solucion de polimero no ionica de hialuronato de
sodio homogenea,

e) anadir polietilenglicol a la solucion de polimero no ionica de hialuronato
de sodio y mezclar para formar la composicion de matriz polimérica.

Tipicamente, la composicion de matriz polimérica obtenida por el método
comprende alrededor de 1.5% p/p a aproximadamente 3.5% p/p de hialuronato de sodio
bio-fermentado y de aproximadamente 0.1% p/p a alrededor de 2.0% p/p de polimero no
i0nico, ademas de polietilenglicol, metilparabeno y agua.

El método puede comprender ademas una etapa de afadir al menos un
iIngrediente activo seleccionado de: acido pantoténico, diclofenaco de sodio, niacina y
glicerina.

Cada uno de los componentes usados en el proceso puede ser de grado
farmacopeico y/o grado farmacéutico segun se define aqui. De preferencia, todos los
componentes de la composicion son de grado farmacopeico y/o grado farmacéutico.
Cada uno de los componentes también puede ser provisto en las cantidades definidas
aqui y puede tener las propiedades (por ejemplo, pureza) definidas en la presente.

El hialuronato de sodio (CAS Numero 9067-32-7, formula molecular
[C13H20N11Na),) consiste en un polisacarido lineal, cuya unidad basica es un disacarido de
acido D-glucuronico y N-acetil-D-glucosamina enlazado por un enlace glucuronidico (1-3).
Las unidades de disacarido son polimerizadas linealmente por enlaces hexosaminidicos

(1-4), como se muestra en la formula 1:
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El hialuronato de sodio es un polvo o agregado fibroso blanco o casi blanco
y muy higroscopico. Es inoloroy el 'pH de la solucion al 5% esta en el intervalo de 5.0-8.5.

El hialuronato de sodio es facilmente soluble en agua fria e insoluble en solventes
organicos. El hialuronato de sodio de alta calidad, es decir, BET < 0.5 EU/g calidad

microbiana, puede obtenerse a partir de proveedores comerciales.

El proceso para obtener hialuronato de sodio bio-fermentado puede variar,
pero en general, la preparacion incluye las siguientes etapas: fermentar cepas bacterianas
de Streptococcus zooepidemicus seleccionadas; seleccionar el producto crudo de
hialuronato de sodio obtenido a partir de la fermentacion; purificar el producto crudo por
filtracion; precipitar hialuronato de sodio con un solvente organico; y secar. El hialuronato
de sodio bio-fermentado obtenido de Streptococcus zoopidemicus esta disponible

comercialmente de proveedores tales como QUFU, Freda y Contipro.

Como un ejemplo, la patente de E.U.A. No. 4,517,295 a Bracke et al.,
describe la preparacion de acido hialuronico en alto rendimiento a partir de bacterias de
Streptoccocus al fermentar las bacterias bajo condiciones anaerobicas en un medio de
crecimiento enriquecido con CQO,, separar las bacterias del caldo resultante y aislar el

acido hialuronico de los constituyentes restantes del caldo. La separacion de los
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acido tricloroacético. Después de la remocidon de las células bacterianas y la

concentracion de los productos de fermentacion de peso molecular mas alto, el acido
hialuronico es aislado y purificado por precipitacion, re-suspension y re-precipitacion.

Una fraccion particular de hialuronato de sodio bio-fermentado que exhibe
excelente formacion de matriz de acuerdo con la presente invencion es hialuronato de
sodio que tiene un peso molecular promedio de entre aproximadamente 600,000 Daltons
a alrededor de 800,000 Daltons. EIl hialuronato de sodio bio-fermentado que tiene un
peso molecular promedio de 500,000 a 1,000,000 Daltons se ha encontrado también que
es aceptable en las formulaciones de ia presente invencion.

Ademas de hialuronato de sodio bio-fermentado, las formulaciones de
matriz polimerica de la presente invencidn incluyen un polimero no i6nico. Los polimeros
no ionicos adecuados para usarse en las formulaciones de la presente invencién incluyen
polivinilpirrolidonas, poloxameros, copovidona, alcohol polivinilico, derivados de celulosa,
polimeros a base de sorbitol, goma de algarrobo, goma guar, maltodextrina, copolimeros
de vinilpirrolidona, poliacrilamidas, copolimeros de éxido de polietileno, acidos poliacrilicos
neutralizados, polisorbatos, etoxilados, polialcoholes, polietilenglicol, metoxi
metoxipolietilenglicol (MPEG) y alfa,Iomega-dialquil-etoxilados, 0 mezclas de los mismos.

Las polivinilpirrolidonas adecuadas para usarse con la presente invencion
incluyen PVP K-90, PVP K-17, y copolimero de polivinil pirrolidona-acetato de vinilo (PVP-
VA).

Los derivados de celulosa adecuados para usarse con la presente
Invencion incluyen hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etil(hidroxietil)celulosa y
metilcelulosa.

Los polimeros a base de sorbitol adecuados para usarse con la presente
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invencion incluyen Neosorb.

. . ran e e Tt
Los acidos poliacrilicos adecuados para usarse con la presente invencion

incluyen, pero no estan limitados a Carbopol 980 neutralizado, Carbopol 940 y Carbomero
981 (Carbomero 941 tipo viejo).

Los polisorbatos adecuados para usarse con la presente invencion incluyen
Polisorbato 20 (USP/Ph. Eur.), polisorbato 21, polisorbato 40 (USP/Ph.Eur.), polisorbato
60 (USP/Ph. Eur.), polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80 (USP/Ph. Eur.),
polisorbato 81, polisorbato 85 y polisorbato 120.

La hidroxietilcelulosa (“HEC”) es un polimero no idnico particularmente
preferido para usarse con la presente invencion.

Se cree que hay muchos de estos polimeros no ionicos que pueden usare
para formar exitosamente las formulaciones de matriz polimérica de la presente invencion.
De esta manera, en la presente invencidon se incluyen cualesquiera polimeros no ionicos
que puedan formar exitosamente una matriz polimérica con hialuronato de sodio.

Otros ingredientes adecuados para usarse en la fabricacion de las
composiciones de matriz polimérica de la presente invencion incluyen estabilizadores y
cargas tales como metilparabeno, alcohol bencilico, polietilenglicol, metoxipolietilenglicol y
agua purificada. De preferencia, los ingredientes usados en las composiciones de matriz
polimérica de hialuronato de sodio bio-fermentados de la presente invencion se
conforman a las normas farmacopeicas (USP o Ph. Eur.).

En una modalidad preferida, el hialuronato de sodio bio-fermentado usado
en las composiciones de la presente invencion es de calidad grado farmacopeico o
farmaceutico. Muy preferiblemente, toda la materia prima usada en las formulaciones de
la presente invencion es de alta calidad microbiologica (es decir, de grado farmacopeico

y/o farmaceéutico). En contraste, en el Gel para Heridas IPM que comprende hialuronato
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de sodio de origen animal, los componentes individuales no cumpl PraSLNC

grado farmacopeico y/o farmacéutico. La siguiente tabla 1 compara los ¢

en especificaciones de materia prima para la formulacion usada en el producto Gel para

Heridas IPM con la formulacion de la presente invencion.

Tabla 1. Cambios a especificaciones de materias primas usadas en la

formulacion de la presente invencidon en comparacion con aquellas usadas en el producto

Gel para Heridas IPM

Grado: Grado farmaceéutico (Ph. Eur.)

Acido nucleico: < 0.5% (Ph. Eur.)

Contenido de proteina < 5% Contenido de proteina < 0.3 % (Ph. Eur.)

TYMC < 50 ufc (u"nidades fo}madoras de TYM < 10 ufc/g (Ph. Eur.)

colonia)/g

E. coli: negativo | Staphilococcus aureus: Ausencia (Ph.
Eur.)

Pseudomonas aeruginosa: Ausencia (Ph.
Eur.)

Escherichia coli. Ausencia (Ph. Eur.)

Salmonella sp.: Ausencia (Ph. Eur.)
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Prueba de Endotoxinas Bacas

(BET) < 0.5 IU/mg

Hidroxietilcelulosa (HEC)

TAMC (recuento microbiano aerdbico TAMC < 100 ufc/g (USP/Ph. Eur.)

total)

Polietilenglicol 200 (PEG 200)

PEG 200 o PEG 400 PEG 200

Limite de etilenglicol y dietilenglicol

(combinado): < 0.25% p/p (USP)

TAMC < 100 ufc/mL (USP) "
TYMC < 10 ufc/mL (USP)

TAMC < 100 ufc/mL (USP/Ph. Eur.)
TYMC < 10 ufc/mL (USP/Ph. Eur.)

Agua purificada

El grado de PEG usado con Gel para Heridas IPM fue intermitentemente

PEG-400 que puede tener reducida ia estabilidad del producto. La matriz formada fue

menos estable que la formulacién de la presente invencion. El PEG usado con la




10

15

20

25

INDUSTRIAL - "
que las sustancias restringidas, en particular, etilenglicol y dietilenglicol son bien

il T

- gl et sy TR TR T

controladas.

Opcionalimente, el PEG usado en formulaciones de la presente invencion y
especificamente los meétodos para preparar las formulaciones, comprende etilenglicol y
dietilenglicol en una cantidad combinada de menos de 0.25% p/p. De preferencia, el peso
molecular promedio (promedio en masa y/o promedio en numero) del PEG usado en las
formulaciones de la presente invencion y en los meétodos para preparar las
composiciones, es 200 Da. (Esto es denominado en adelante “grado PEG 200”). En
algunas modalidades, el peso molecular promedio (promedio en masa y/o promedio en
numero) del PEG no es menor que 190 o mas de 210. En algunas modalidades, la
cantidad de PEG que tiéne un peso molecular de al menos 400 Da es menor que 5, 4, 3,
2 0 1% en peso en peso total del PEG. En algunas modalidades, el PEG esta presente
en la formulacion en una cantidad de aproximadamente 0.5% a alrededor de 10% p/p, o
de aproximadamente 1% a alrededor de 5% p/p, 0 de aproximadamente 2% a alrededor
de 4% p/p, 0 aproximadamente 3% p/p.

El hialuronato de sodio usado con el Gel para Heridas IPM era de grado
cosmético y no cumplia con los requisitos de grado farmacopeico y/o farmacéutico como
los definidos aqui. En la modalidad preferida, la presente invencién usa hialuronato de
sodio de grado farmaceutico y/o grado farmacopeico con calidad consistente. De
preferencia, el hialuronato de sodio tiene un bajo contenido de acido nucleico y proteina .
(por ejemplo, un contenido de acido nucleico de 0.5% p/p 0 menos y/o un contenido de
proteina de 0.3% p/p 0 menos). En la modalidad preferida de la presente invencién, el
recuento microbiano TYMC se controla mejor (por ejemplo, 10 CFU/g o menos) y todos

los microorganismos especificados son probados para su ausencia. Ademas, en la
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modalidad preferida de la presente invencion, BET se prueba y es 0.5 EU/mg 0 menos,

el contenido de proteina de hialuronato de sodio ha sido reducido significativamente (por

ejemplo, de 5% p/p 0 menos para Gel para Heridas IPM a 03.% p/p 0 menos para la
modalidad preferida de la presente invencion).

Con respecto a la H-EC usada en la modalidad preferida de la presente
invencion, hay un mejor control del recuento microbiano (por ejemplo, la HEC tiene un
TAMC de menos de 100 ufc/g) que aquel con la HEC usada con el Gel para Heridas IPM
(por ejemplo, el HEC tiene un TAMC de menos de <1,000 ufc/g) proporcionado por el
proveedor de materia prima. En consecuencia, la formulacion de la presente invencion en
la modalidad preferida se encontro que tenia una calidad significativamente mejor.

En la modalidad preferida de la presente invencion, la materia prima
metilparabeno es probada para pruebas TAMC y TYMC para asegurar que sélo materia
prima de buena calidad se use en la fabricacion de la formulacidon en la modalidad
preferida de la presente invencion. Por ejemplo, el TAMC y TYMC del metilparabeno es
de preferencia de 10 ufc/ml o menos. El metilparabeno puede estar presente en las
formulaciones de la presente invencidon en una cantidad de aproximadamente 0.01 a
alrededor de 0.3% p/p, de aproximadamente 0.1 a alrededor de 0.3% p/p O
aproximadamente 0.2% p/p.

Ademas, en la modalidad preferida de la presente invencion, el agua
purificada se controla mejor microbiolégicamente al llevar a cabo pruebas adicionales
TAC y BET. Por ejemplo, el TAMC de agua es 100 ufc/ml o menos, y/o la BET de agua
es 0.25 EU/ml 0 menos.

La formulacion de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-fermentado
es un gel claro, viscoso, inoloro y acuoso compuesto principalmente de hialuronato de

sodio, una sal derivada de acido hialuronico. La formulacidn de hialuronato de sodio bio-
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fermentado es una matriz polimérica constituida de polimero cargaternegativar :Lﬁ
particular, hialuronato de sodio, y un polimero no ibénico,..lal.como-HEGC—Enr-otras—
palabras, el hialuronato de sodio (como un polimero cargado negativamente) forma parte
de la matriz polimerica en combinacion con un polimero no idnico, tal como HEC, y ayuda
a mantener el ambiente humedo a través de la matriz.

La concentracion de hialuronato de sodio en la matriz polimérica es de
aproximadamente 1.5% a alrededor de 3.5% p/p, 0 de aproximadamente 2% a alrededor
de 3% p/p, 0 de aproximadamente 2.3% a 2.7% p/p, 0 aproximadamente 2.5% p/p. La
concentracion del polimero no idnico, que no es HEC, es de aproximadamente 0.1% p/p a
alrededor de 2.0% p/p, de preferencia de alrededor de 0.5% a 1.5% p/p, y mas
preferiblemente de alrededor de 0.7% p/p a aproximadamente 1.3% p/p. En algunas
modalidades, el polimero no ionico esta presente en una cantidad de aproximadamente
1% p/p. La concentracion de HEC puede ser de alrededor de 0.1% p/p a
aproximadamente 2.0% p/p, o de alrededor de 0.1% p/p a aproximadamente 1.5% p/p, de
preferencia de alrededor de 05% a 1.5% p/p, y mas preferiblemente, de
aproximadamente, 0.7% p/p a alrédedor de 1.3% p/p.

De preferencia, los polimeros no iénicos tales como HEC son de grado
farmacopeico o farmaceéutico, como se definié arriba. Cuando polimeros no i6nicos no
estan disponibles en grado farmacopeico o farmacéutico, se deben usar polimeros no
I0nicos de la mejor calidad posible.

La viscosidad de la formulacion de matriz polimérica de hialuronato de
sodio bio-fermentado debe estar en los limites o intervalo aceptables de tal forma que la
matriz sea estable y sea facil de aplicar en la piel, herida u otro tejido. La formulacion
tambien debe tener una viscosidad que pueda manejarse facilmente durante la fabricacion

y llenado. El intervalo de viscosidad ha sido investigado. Se determind que la
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formulacion de la presente invencion debe tener una viscosidad deraproximadaremite

10,000 a 50,000 cps (cP) cuando se pruebe a temperatura-ambierte—(23>—F~F—E

intervalo de pH terapéuticamente util de la formulacion se establecio en 5.0 a 7.0.

En una modalidad preferida, la composicion de matriz polimérica de la
presente invencion puede comprénder hialuronato de sodio bio-fermentado en una
cantidad de aproximadamente 2.3 a alrededor de 2.7% p/p, polimero no idnico, de
preferencia hidroxicelulosa, en una cantidad de aproximadamente 0.5 a alrededor de
1.5% p/p, polietilenglicol en una cantidad de alrededor de 1 a aproximadamente 4% p/p y
metilparabeno en una cantidad de aproximadamente 0.1 a alrededor de 0.3% p/[;».

Muy preferiblemente, la formulacién de matriz polimerica de hialuronato de
sodio bio-fermentado comprende hialuronato de sodio (2.5%, p/p), HEC (1% p/p),
metilparabeno (0.2% p/p), polietilenglicol (3% p/p) y agua purificada, USP
(aproximadamente 93%  p/p). En modalidades preferidas, todos Ilos
componentes/ingredientes son de grado farmacopeico y/o grado farmaceéutico como se
definio aqui. Los resultados de prueba encontraron que en una modalidad particular, la
viscosidad promedio de esta formulacion de hialuronato de sodio bio-fermentado es
30,000 cps, es decir, exactamente en medio del intervalo (10,000-50,000 cps), a
temperatura ambiente. Se conoce bien que el peso molecular de hialuronato de sodio y la
concentracion de hialuronato de sodio tienen un efecto directo en la viscosidad del
producto.

Las soluciones usadas para preparar los geles de la presente invencion
pueden prepararse de una variedad de maneras. El polimero no ionico tal como HEC
puede ser disuelto en agua, mezclado con solucion de hialuronato de sodio anidnica o
cargada negativamente para formar la matriz de hialuronato de sodio/polimero no ionico, y

luego el ingrediente activo opcional puede ser anadido o cargado al sistema.
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ionico tal como HEC en agua a una baja velocidad (de aproximadamente 25.rpm omenQs.

que aproximadamente 400 rpm) a velocidad media (alrededor de 400 rpm a menos de
aproximadamente 2,000 rpom) durante pocas horas (aproximadamente 1 a alrededor de 2
horas).

Por separado, hialuronato de sodio puede anadirse lentamente a agua
mientras se agita a alta velocidad, seguido por agitacion a velocidad media (alrededor de
400 rpm a menos de aproximadamente 2,000 rpm) durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas), seguido por agitacion a baja velocidad de aproximadamente
25 rpm a menos de aproximadamente 400 rpm durante una larga duracion (nocturna, o
alrededor de 8 horas a aproximadamente 15 horas) hasta que todo el polimero de
hialuronato de sodio se haya disuelto en la mezcla y se haya formado una solucion
viscosa cristalina-transparente.

El polimero no ibnico tal como solucién HEC puede anadirse a la solucion
de hialuronato de sodio y mezclarse a velocidad media (de aproximadamente 400 rpm a
menos de alrededor de 2,000 rpm) seguida por mezcla a velocidad baja a media (de
aproximadamente 25 rpm a menos de alrededor de 2,000 rpm) durante un periodo largo
(alrededor de 4 horas a aproximadamente 15 horas) hasta que se produzca una solucion
homogeénea.

Emuisionantes, agentes de suspension, solventes (tales como
polietilenglicol 200), antioxidantes (tales como metabisulfito de sodio) y conservadores
farmaceuticamente aceptables convencionales (tales como alcohol bencilico,
metilparabeno) pueden ser luego anadidos a este sistema.

Cuando se formula con -un ingrediente activo como un sistema para la

liberacion transdérmica o prolongada del ingrediente activo, usando técnicas seguras, el
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ingrediente activo (por ejemplo, 3% de diclofenaco de sodio) puede s do teRTEE

. F

a la mezcla de la matriz de hialuronato de sodio/polimero
incrementa la velocidad a alta velocidad (de aproximadamente 2,000 rpm a alrededor de
3,000 rpm), y la adicion de la cantidad completa del ingrediente activo debe completarse
dentro de una duracion corta (aproximadamente 15 minutos).

Una vez que todos los componentes se mezclan juntos, tal como al mezclar
a baja velocidad (de aproximadamente 25 rpm a menos de alrededor de 400 rpm) a media
velocidad (de aproximadamente 400 rom a menos de alrededor de 2,000 rpm) durante
aproximadamente 2 horas a alrededor de 20 horas, el sistema es llenado en tubos. El
sistema resultante es un gel inoloro, claro a ligeramente turbio, incoloro y viscoso, que se
encuentra estable bajo almacenamiento durante pocos anos (de 18 meses a 4 anos).

De preferencia, una formulacion de matriz polimerica de hialuronato de
sodio bio-fermentado de acuerdo con la invencion se prepara como sigue. Primero, se
afiade metilparabeno a agua en un recipiente adecuado y se mezcla a velocidad media
(de aproximadamente 400 rom a menos de alrededor de 2,000 rpm) durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas). Se asegura que metilparabeno se disuelva completamente.
Luego se anade lentamente hialuronato de sodio en un flujo uniforme a la mezcla
gradualmente incrementando la velocidad de agitacion de velocidad media (de
aproximadamente 400 rpm a menos de alrededor de 2,000 rpom) a velocidad alta (de
aproximadamente 2,000 rpom a menos de alrededor de 3,000 rpm) mientras la mezcla se
espesa y la centrifugacion permanece mientras se carga hialuronato de sodio en un
recipiente adecuado (durante aproximadamente 1 hora). Se mezcla durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas) a velocidad media (de aproximadamente 400 rpm a menos de
alrededor de 2,000 rpm). Se continua la mezcla a baja velocidad (de aproximadamente

25 rpm a menos de alrededor de 400 rpm) por una larga duracion (aproximadamente 8
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mezcla y se haya formado una solucion viscosa cristalina-transparente.

En un recipiente separado se disuelve la HEC (por ejemplo, 1%) en agua
purificada mientras se agita a velocidad media (de aproximadamente 400 rpm a menos de
alrededor de 2,000 rpm) y se mezcla bien. Se continua agitando durante pocas horas
(alrededor de 1 a aproximadamente 2 horas).

La solucidn de HEC resultante se afade a la solucion de hialuronato de
sodio y se mezcla a velocidad media (de aproximadamente 400 rpm a menos de
alrededor de 2,000 rpm) seguida por velocidad baja (de aproximadamente 25 rpm a
menos de alrededor de 400 rpm) durante un largo periodo (aproximadamente 4 horas)
hasta que se produzca una solucion homogenea.

Se afiade polietilenglicol a la mezcla mientras se mezcla a velocidad media
(de aproximadamente 400 rpm a menos de alrededor de 2,000 rpm). Se continua
mezclando a velocidad media durante aproximadamente 1 hora. Se reduce la velocidad y
se continua mezclando a baja velocidad (de aproximadamente 25 rpm a menos de
alrededor de 400 rpm) durante pocas horas (minimo de aproximadamente 3 horas). El gel
global puede ser luego llenado en tubos o botellas y tapado.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimérica obtenida por
este metodo.

En algunas modalidades, las formulaciones de la invencidn como las
definidas aqui comprenden ademas un ingrediente activo. Asi, los métodos para preparar
las formulaciones definidas en la presente pueden comprender una etapa adicional de
anadir un ingrediente activo.

Por ejemplo, se proporciona especificamente una composicion de matriz

polimerica estable que comprende 1.5% p/p de hialuronato de sodio bio-fermentado, 1.0%

M e T
b
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p/p de acido pantoténico y agua. De preferencia, cada componente es de grado

farmacopeico y/o de grado farmacéutico. Muy preferiblemente, el hialuronato de sodio
bio-fermentado es de grado farmaceéutico de acuerdo con la farmacopea europea, tiene un
contenido de acido nucleico de menos que o igual a 0.5%, tiene un contenido de proteina
de menos que o igual a 0.3%, TYMC menor que o igual a 10 ufc/g, puntuacion BET de
menos que o igual a 0.5% IU/mg, y prueba ausente para Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coliy Salmonella sp.; la hidroxietiicelulosa tiene un
TAMC de menos de 100 ufc/g; el polietilenglicol es de grado PEG 200 y tiene un
contenido combinado de etilenglicol y dietilenglicol de menos que o igual a 0.25%, TAMC
de menos que 100 ufc/mL y TYMC menor que o igual a 10 ufc/mL; el metilparabeno tiene
un TAMC de menos que 100 ufc/mL y TYMC menor que o igual a 10 ufc/mL; y el agua es
purificada con un TAMC menor que 100 ufc/mL y una puntuacion BET de menos de 0.25
EU/mL.

Un metodo para fabricar tal composicion comprende las etapas de:

anadir metilparabeno a agua y mezclar a velocidad media durante
aproximadamente 2 horas hasta que se disuelva completamente para producir una
solucion de metilparabeno;

anhadir hialuronato de sodio fermentado a la solucidn de metilparabeno en

un flujo uniforme incrementando gradualmente la velocidad de agitacion de media a aita al

espesarse la mezcla y el centrifugado continua mientras se anade hialuronato de sodio;
mezclar durante aproximadamente 2 horas a velocidad media seguido por
mezcla a baja velocidad aproximadamente 8 horas a 15 horas;

por separado, disolver hidroxietilcelulosa en agua mientras se agita a

velocidad media y se mezcla bien;
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alrededor de 2 horas para producir una solucion de hidroxietilceluosa e e e o

afnadir la solucién de hidroxietiicelulosa a la solucion de hialuronato de
sodio;

mezclar a velocidad media hasta que se produzca una solucion
homogenea, seguido por mezcla a velocidad media a alrededor de 8 horas a 15 horas;

anadir polietilenglicol a la solucion de hidroxietilceiulosa y hialuronato de
sodio mientras se mezcla a velocidad media durante aproximadamente 1 hora;

anadir acido pantoténico y mezclar bien a velocidad media durante
aproximadamente 2 horas hasta que se disuelva y el gel sea homogeéneo. Las
velocidades “baja”, “media” y “alta” se definieron arriba.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimerica obtenida
mediante este metodo.

La composicién de matriz polimérica estable que comprende 2.3% p/p de
hialuronato de sodio bio-fermentado, 0.7% p/p de hidroxietilcelulosa, 10% p/p de
metoxipolietilenglicol, 0.3% p/p de metilparabeno, 3.0% p/p de diclofenaco sodico y agua
como se define en la presente o se obtiene mediante el método descrito aqui se puede
usar en el tratamiento de piel dahada y/o en el tratamiento de dermatitis atopica.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimérica estable que
comprende: 1.5% p/p de hialuronato de sodio bio-fermentado, _0.7% p/p de
hidroxietiicelulosa, 3% p/p de polietilenglicol, 0.2% p/p de metilparabeno, 0.85% p/p de
niacina, 3% p/p de glicerina y agua. De preferencia, cada componente es de grado
farmacopeico o grado farmacéutico. Muy preferiblemente, el hialuronato de sodio bio-
fermentado es de grado farmacéutico de acuerdo con la farmacopea europea, tiene un

contenido de Acido nucleico de menos que o igual a 0.5%, tiene contenido de proteina de
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que o igual 0.5 IU/mg, y prueba ausente para Staphylococcus

' aeruginosa, Escherichia coli y Salmonella sp., la hidroxietitetatosatrene—umr—FAMc~de-

menos de 100 ufc/g; el metilparabeno tiene un TAMC de menos que 100 ufc/mL y TYMC
de menos de o igual a 10 ufc/mL; y el agua es purificada con un TAMC de menos de 100
ufc/mL y una puntuacion BET menor que 0.25 EU/mL.

Un meétodo para hacer tal composicion comprende las etapas de:

anadir metilparabeno a agua y mezclar a velocidad media durante
aproximadamente 2 horas hasta disolver completamente para producir una solucion de
metilparabeno;

anadir hialuronato de sodio bio-fermentado a la solucion de metilparabeno
en un flujo uniforme gradualmente incrementando la velocidad de agitacion de media a
alta al espesarse la mezcla y se continua centrifugando hasta que se anada hialuronato
de sodio;

mezclar durante aproximadamente 2 horas a velocidad media seguido por
mezcla a baja velocidad durante aproximadamente 8 horas hasta que todo el hialuronato
de sodio se haya disuelto para producir una solucion de hialuronato de sodio;

por separado, disolver hidroxietilcelulosa en agua mientras se agita a baja a
media velocidad y se mezcla bien; '

agitar la mezcla de hidroxietilcelulosa durante aproximadamente 1 a 2
horas para producir una solucidon de hidroxietilcelulosa;

anadir la solucion de hidroxietilcelulosa a la solucidon de hialuronato de
sodio;

mezclar a velocidad media durante aproximadamente 10 a alrededor de 15

horas hasta que se produzca una solucion homogénea;
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hidroxietilcelulosa mientras se mezcla a alta velocidad; e ———— e

mezclar a velocidad media durante alrededor de 3 a aproximadamente 4
horas;

durante un periodo de aproximadamente 15 minutos, anadir lentamente
diclofenaco de sodio mientras se mezcla a alta velocidad; y

mezclar a velocidad media durante alrededor de 15 a 20 horas. Las
velocidades “baja”, “media” y “alta” son como las definidas arriba.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimérica obtenida por
este metodo.

La composicion de matriz polimeérica estable que comprende: 2.3% p/p
hialuronato de sodio bio-fermentado, 0.7% p/p de hidroxietilcelulosa, 10% p/p de
metoxipolietilenglicol, 0.3% p/p de metilparabeno, 3.0% p/p de diclofenaco sodico y agua
como se define en al presente 0 se obtiene por el método definido aqui, puede usarse
para tratar queratosis actinica y/o para tratar dolor musculoesquelético.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimérica estable que
comprende: 1.5% p/p de hialuronato de sodio bio-fermentado, 0.7% p/p de
hidroxietilcelulosa, 3% p/p de polietilenglicol, 0.2% p/p de metilparabeno, 0.85% p/p
niacina, 3% p/p de glicerina y agua. De preferencia, cada componente es de grado
farmacopeico o0 grado farmacéutico. Muy preferiblemente, el hialuronato de sodio bio-
fermentado es de grado farmacéutico de acuerdo con la farmacopea europea, tiene
contenido de acido nucleico menor que o igual a 0.5%, tiene contenido de proteina menor
que o igual 0.3%, TYMC menor que o igual a 10 ufc/g, puntuacion BET menor que o igual
a 0.5 lU/mg, y prueba ausente para Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Escherichia coli y Salmonella sp., la hidroxietilcelulosa tiene un TAMC menor que 100
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etilenglicol y dietilenglicol menor que o igual a 0.25%, TAMC menor que 100 ufc/mL vy

TYMC menor que o igual a 10 ufc/mL; el metilparabeno tiene un TAMC menor que 100
ufc/mL y TYMC menor que o igual a 10 ufc/mL, el agua es purificada con un TAMC menor
que 100 ufc/mL y una puntuacion BET menor que 0.25 EU/mL.

Un método para fabricar tal composicion comprende las etapas de:

anadir metilparabeno a agua y mezclar a velocidad media durante
aproximadamente 2 horas hasta que se disuelva completamente para producir una
solucion de metilparabeno;

afadir lentamente hialuronato de sodio bio-fermentado a la solucion de
metilparabeno en un flujo uniforme mientras se incrementa gradualmente la velocidad de
agitacion de media a alta al espesarse la mezcla y se permanece centrifugando mientras
se anade hialuronato de sodio;

mezclar durante aproximadamente 2 horas a velocidad media seguido por
mezcla a baja velocidad alrededor de 8 horas a 15 horas hasta que todo el hialuronato de
sodio se haya disuelto para producir una solucion de hialuronato de sodio;

por separado, disolver hidroxietilcelulosa en agua mientras se agita a
velocidad baja a media y mezclar bien;

agitar la mezcla de hidroxietilcelulosa durante aproximadamente 1
alrededor de 2 horas para producir una solucion de hidroxietilcelulosa;

anadir la solucién' de hidroxietilcelulosa a la solucion de hialuronato de
sodio;

mezclar a velocidad media aproximadamente 8 horas a 15 horas para
producir una solucion homogénea de hialuronato de sodio e hidroxietilcelulosa;

anadir polietilenglicol a la solucion de hialuronato de sodio e

e e ey e ey
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mezclar a velocidad media durante aproximadamente 2.5 horas;

anadir niacina y glicerina; y

agitar a baja velocidad durante aproximadamente 2 horas. Las velocidades
“paja’, “media” y “alta” son como se definio arriba.

Se proporciona ademas una composicion de matriz polimérica obtenida por
este método.

La composicion de rhatriz polimérica estable que comprende 1.5% p/p de
hialuronato de sodio fermentado, 0.7% p/p de hidroxietilcelulosa, 3% p/p de
polietilenglicol, 0.2% p/p de metilparabeno, 0.85% p/p de niacina, 3% p/p de glicerina y
agua, como se definié en la presente o se obtiene por el método definido arriba puede
usarse en el tratamiento de sequedad vaginal.

Las composiciones de matriz polimérica formuladas con hialuronato de
sodio bio-fermentado de la presente invencion se pueden usar en la fabricacidon de
composiciones farmaceuticas, composiciones de dispositivos médicos, composiciones de
productos de salud natural y composiciones de suplemento dietario. En aplicaciones
topicas, las composiciones de matriz polimérica de la presente invencion sirven para
mantener un ambiente humedo de herida. El mantenimiento de un ambiente de herida
humedo es ampliamente reconocido como contribuyendo positivamente al proceso de
sanacion de heridas y al alivio a partir de ciertas condiciones dermatoldgicas. Las
composiciones de matriz polimérica formuladas con hialuronato de sodio bio-fermentado
de la presente invencion se pueden usar para aplicaciones topicas o aplicaciones
transdermicas. Por ejemplo, las composiciones de matriz polimérica formuladas con
hialuronato de sodio bio-fermentado de la presente invencidn se pueden usar para

aplicacion topica en el tratamiento de muchos tipos de ulceras (heridas), incluyendo
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estasis venosa, heridas diabéticas y ulceras diabéticas, e incisiones postoperatorias, y

\\-_

tratamientos antienvejecimiento. La invencion ha mostrado ser especificamente efectiva
en heridas dificiles de sanar. En particular, las composiciones de la presente invencion
son efectivas para promover la sanacion de incisiones quirurgicas en pacientes
diabeticos. Por ejemplo, las composiciones de la presente invencion son efectivas para
promover la sanacion de incisiones quirurgicas en pacientes diabéticos después de
amputaciones de dedos, particularmente en pacientes diabéticos que sufren de
osteomielitis.

Mas particularmente, las composiciones de matriz polimérica formuladas
con hialuronato de sodio bio-fermentado de la presente invencion han mostrado ser utiles
en aplicaciones topicas para el manejo/tratamiento de condiciones dermatologicas,
quemaduras (quemaduras de primer grado), abrasiones menores, cortes menores y en
ayudar a aliviar irritaciones en piel cerosa reseca en asociacion con condiciones de piel
reseca. Mas aun, las composiciones de matriz polimérica formuladas con hialuronato bio-
fermentado de la presente invencion han mostrado ser ttiles en aplicaciones topicas para
el manejo de heridas exudantes tales como ulceras de pierna, ulceras de presion, ulceras
diabéticas, heridas quirurgicas (postoperatorias y sitios donantes), heridas mecanica o
quirurgicamente desbridadas, quemaduras de segundo grado, y en el manejo y alivio de
quemaduras, comezon y dolor asociados con varios tipos de dermatosis, incluyendo
dermatitis atopica, dermatitis por contacto alérgica y radio-dermatitis.

En otros aspectos, las composiciones de matriz polimérica formuladas con
hialuronato de sodio bio-fermentado de la presente invencion también se pueden usar en
la fabricacion de un sistema para un suministro de liberacién prolongada de un agente

activo, y en la fabricacion de un sistema para aplicacion topica, suministro tdpico o

suministro transdérmico de un ingrediente activo.
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formuladas con hialuronato de sodio bio-fermentado de la presente.invencion se pueden.

usar en la fabricacion de lubricantes personales para usarse en el manejo de sintomas de
disfuncion sexual femenina.

Cuando se formula con un ingrediente activo como un sistema para el
suministro transdérmico de un ingrediente activo, se cree que la formulacion de matriz
polimérica de hialuronato de sodio bio-formulada forma una matriz que microencapsula,
suspende y/o atrapa el ingrediente activo de tal forma que cuando sea administrada, sea
liberada lentamente en el sistema circulatorio sistemico o tejido muscuiar proporcionando
un método para suministrar un ingrediente activo a un sitio afectado en el cuerpo a traves
de la piel.

El ingrediente activo puede ser anadido ya sea directamente a la solucion o
gel homogéneo de hialuronato de sodio y un polimero no ionico tal como HEC o se puede
disolver 0 agregar por separado en agua antes de la adicion a la solucion o gel
homogéneo de hialuronato de sodio y un polimero no idnico tal como HEC y se mezcla
bien. Elingrediente activo debe ser solubilizado en la solucion de matriz polimérica con el
fin de administrarse topicamente. Los excipientes farmaceuticamente aceptables
convencionales bien conocidos por aquellos expertos en la técnica, tales como
tensioactivos, agentes de suspension, emulsionantes, potenciadores osmaticos,
extensores y diluyentes, modificadores de pH asi como fragancias, colorantes,
saborizantes y otros aditivos pueden anadirse a este sistema. Un material efectivo y
particularmente no limitativo para disolver farmacos insolubles en agua es
metoxipolietilenglicol (MPEG). Una vez que todos los componentes se mezclan juntos,
durante velocidad media por 1 a 4 horas, el sistema es llenado en tubos o botellas,

esterilizado, si se requiere, y almacenado para uso futuro.
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Las formulaciones de esta invencion formuladas con un ingrediente activo

para aplicacion tdpica, o para suministro topico de un inm
transdérmico de un ingrediente activo pueden usarse potencialmente para tratar una
variedad de condiciones y estados fisicos en mamiferos y animales. Estos sistemas
pueden tener una aplicacion particular al manejo del dolor, en particular al tratamiento y
alivio del dolor asociado con cualquier enfermedad, condicion o estado fisico.

Sin ser limitados al dolor especifico que este siendo tratado, las
preparaciones de esta invencion formuladas con un ingrediente activo para
aplicacion/suministro tépico o para suministro transdérmico pueden tratar los siguientes
lugares o0 fuentes de dolor no limitativos debajo del nivel dermico de la piel, incluyendo,
pero no imitados a rodillas, tobillos, manos, pies y cuello.

Ademas de tratar trastornos asociados con dolor debajo del nivel dermico
de la piel, las preparaciones de esta invencion formuladas con un ingrediente activo para
aplicacion/suministro tépico o para suministro transdérmico se pueden usar para tratar
una amplia variedad de trastornos dermatoldgicos asi como muchos tipos de ulceras
(heridas) incluyendo estasis venosas y heridas diabéticas. La invencidon ha demostrado
ser especialmente efectiva en heridas dificiles de sanar. Ejemplos de trastornos no
limitativos que pueden ser tratados potencialmente con ias preparaciones de esta
invencion formuladas con un ingrediente activo para aplicacion topica o suministro
transdermico incluyen condiciones de dermatitis tales como: dermatitis por contacto;
dermatitis atopica; radio-dermatitis; dermatitis seborreica; dermatitis numular; dermatitis
cronica de manos y pies; dermatitis exfoliante generalizada; dermatitis por estasis y
dermatitis de rascado localizado; infecciones bacterianas de la piel, tales como:
enfermedades estafilococicas de la piel, sindrome de piel escalada estafilococica;

eripselas, foliculitis; furdanculos; carbunculos; hidradenitis supurativa; infecciones
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paroniciales y eritrasma; infecciones tungicas superficiales tales comox cioMhe

dermatofitos; infecciones por levaduras; candidiasis y tinee—wersisolor—infecciones. .

parasitarias de la piel tales como: sarna, pediculosis y erupcion serpiginosa; trastornos de
foliculos pilosos y glandulas sebaceas tales como: acne; rosacea; dermatitis perioral;
hipertricosis; alopecia; pseudofoliculitis barbae; y quiste queratinoso; enfermedades
papulares escamantes, tales como: psoriasis; piti_riasis rosea y liquen plano; llagas por
presion; tumores benignos y tumores malignos.

Una amplia variedad .de ingredientes activos que pueden administrarse
topicamente se pueden usar en el sistema de suministro topico o transdermico de acuerdo
con esta invencion. Estos pueden incluir farmacos de todas las principales categorias, y
sin limitacion, por ejemplo, anestésicos incluyendo benzocaina, tetracaina, mepivacaina,
prilocaina, etidocaina, bupivacaina y lidocaina; analgésicos, tales como acetaminofén,
ibuprofeno, fluriprofeno, quetoprofeno, voltaren (patente de E.U.A. No. 3,652,762),
fenacetina y salicilamida; anti-inflamatorios no esteroides (AINES) seleccionados del
grupo que consiste en naproxeno, acetaminofén, ibuprofeno, flurbiprofeno, quetoprofeno,
fenacetina, salicilamida e indometacina; antibidticos incluyendo amebicidas, amplio y
mediano espectro, medicaciones fungicas, monobactamas y agentes virales e incluyendo
especificamente tales como eritromicina, penicilina y cefalosporinas y sus derivados;
farmacos para el sistema nervioso central tales como tioridazina, diazepam, meclizina,
mesilatos ergoloides, clorpromazina, carbidopa y levodopa; sales metalicas tales como
cloruro de potasio y carbonato de litio; minerales seleccionados del grupo que consiste en
hierro, cromo, molibdeno vy potasio; inmunomoduladores; inmunosupresores;
preparaciones de tiroides tales como hormona tiroide sintética, y tiroxina de sodio;
esteroides y hormonas incluyendo ACTH, anabdlicos, combinaciones de endrégenos y

estrogenos, androgenos, corticoides y analgésicos, estrogenos, glucocorticoides,
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gonadotropina, liberacion de gonadotropina, hormona de crécimieAto Ruamano,

hipocalcemica, menotropinas, paratiroides, progesterona, pTfOgesStOgens, combiraciones

de progestogeno y estrogeno, compuestos tipo somatostasis, urofolitropina, vasopresina y
otros; y vitaminas seleccionadas de vitaminas solubles en agua tales como complejo B
que incluye vitamina B5 y B3 (niacina), vitamina C, vitamina B12 y acido fdlico y
formulaciones veterinarias.

Las dosis pueden variar de paciente en paciente dependiendo del tipo y
severidad de la condicion que esté siendo tratada y del ingrediente activo que este siendo
administrado. Generalmente, dosis de 1 ml a 75 ml pueden ser administradas con dosis
preferidas usando 2 a 25 ml del sistema de matriz gelificado.

Cuando se formula con otro ingrediente activo como un sistema para la
liberacion prolongada de un ingrediente activo, la formulacion de matriz polimérica de
hialuronato de sodio bio-formulada puede permitir que un nivel terapéutico efectivo de un
ingrediente activo sea administrado una vez durante al menos un intervalo de 24 horas a
varios dias. Se cree que la formulacién de matriz polimérica en hialuronato de sodio bio-
formulada forma una matriz que microencapsula, suspende y/o atrapa al ingrediente
activo de tal manera que cuando se administre sea liberado lentamente en el sistema
circulatorio sistemico o tejido muscular proporcionando una velocidad de liberacién de
ingrediente activo prolongada o sostenida.

Se puede usar una amplia variedad de ingredientes activos en el sistema
de suministro prolongado de acuerdo con esta invencion. Estos pueden incluir farmacos
de todas las categorias principales, y sin limitacién, por ejemplo, anestésicos incluyendo
aquellos usados en aplicaciones caudales, epidurales, de inhalacién, inyectables,
retrobulbares y espinales, tales como bupivacaina y lidocaina; analgésicos, tales como

acetaminofén, ibuprofeno, flurirofeno, quetoprofeno, voltaren (patente de E.U.A. No.
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3,652,762), fenacetina y salicilamida; anti-inflamatorios selecc%r!iawalél
consiste en naproxeno e indometacina; antihistaminicos;—taeles—eomo—maleatode
clorfeniramina, tartrato de fenindamina, maleato de pirilamina, succinato de doxilamina,
citrato de feniltoloxamina, clorhidrato de ditenhidramina, prometazina, maleato de
bromfeniramina, maleato de dexbromfeniramina, fumarato de clemastina y triprolidina;
antitusivos seleccionados del grupé q'ue consiste en bromhidrato de dextrometortano y
guaifenesina; expectorantes tales como guaifenesina; descongestionantes, tales como
clorhidrato de fenilefrina, clorhidrato de fenilpropanolamina, clorhidrato de pseudoefedrina,
efedrina; antibidticos incluyendo amebicidas, de amplio y medio espectro, medicaciones
fungicas, monobactamas y agentes virales y especificamente incluyendo aquellos tales
como eritromicina, penicilina y cefalosporinas y sus derivados; broncodilatadores tales
como teofilina, albuterol y terbutalina; preparaciones cardiovasculares tales como
diltiazem, propranolol, nifedipino y clonidino incluyendo agonista de adrenoreceptor alfa,
agente bloqueador de receptor alfa, agente bloqueador de receptor alfa y beta, inhibidores
de enzima convertidora de angiotensina, agentes beta bloqueadores, bloqueador de
canales de calcio y glicosidos cardiacos; farmacos para el sistema nervioso central tales
como tioridazina, diazepam, meclizina, mesilatos ergoloides, clorpromazina, carbidopa y
levodopa; sales metalicas tales como cloruro de potasio y carbonato de litio; minerales
seleccionados del grupo que consiste en hierro, cromo, molibdeno y potasio;
iInmunomoduladores; inmunosupresores; preparaciones tiroides tales como hormona
tiroides sintetica y tiroxina de sodio; esteroides y hormonas incluyendo ACTH, anabdlicos,
combinaciones de androgenos y estrogenos, andrégenos, corticoides y analgésicos,
estrogenos, glucocorticoides, gonadotropina, liberacion de gonadotropina, hormona de
crecimiento humana, hipocalcémico, menotropinas, paratiroides, progesterona,

progestogeno, combinaciones de progestrédgeno y estrégeno, compuestos tipo
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formulaciones veterinarias. Las formas de dosificacién también pueden inclui

bupivacaina, lidocaina, vitamina B12, metilprednisolona y adenosin-5-monofosfato de
sodio.

El ingrediente activo puede ser anadido directamente a la solucion o gel
homogeneo de hialuronato de sodio y un polimero no ionico tal como HEC o de otro modo
se puede disolver 0 desembolsar por separado en agua antes de su adicion a la solucion
homogénea o gel de hialuronato de sodio y un polimero no iénico tal como HEC. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables convencionales se conocen bien por aquellos
expertos en la tecnica, tales como tensioactivos, agentes de suspension, emulsionantes,
potenciadores osmoticos, extensores y diluyentes, modificadores de pH asi como
fragancias, colorantes, saborizantes y otros aditivos que puedan afadirse a este sistema.
Una vez que todos los componentes se mezclan juntos, durante velocidad media por 1 a 4
horas, el sistema se llena en tubos o botellas, se esteriliza y se almacena para uso futuro.

La forma de dosificacion de esta invenciéon, en forma de soluciéon o
suspension, se puede usar topicamente por inyeccion intramuscularmente, epiduralmente
0 subcutaneamente. Las dosis pueden variar de paciente en paciente dependiendo del
tipo y severidad de la condicion que esté siendo tratada y del farmaco que esté siendo

administrado. El ingrediente activo puede ser solubilizado en la solucién de matriz

polimerica con el fin de ser administrado tdpicamente.

Las formulaciones de esta invencion formuladas de acuerdo con un
ingrediente activo para el suministro prolongado de un ingrediente activo pueden usarse
potencialmente para tratar una variedad de condiciones animales y estados fisicos. Estos

sistemas pueden tener potencialmente aplicaciéon particular al manejo de dolor, en



10

15

20

25

35

INSTITUTO MEXICAMD
DE LA PROPIEDAD

INDUSTRIAL

particular el tratamiento y alivio de dolor asociado con cualquierE ) dﬂ

0 estado fisico.

Sin ser limitados a un dolor especifico qué esté siendo tratado, 1as—™

preparaciones de esta invencion cUando se formulan con un ingrediente activo para el
suministro prolongado de un ingrediente activo pueden tratar potencialmente los
siguientes lugares o fuentes de doior no limitativos: abdominal, tal como en apendicitis,
dismenorrea, musculoesqueletico, pélvico, ulcera peptida, psicogenico y urologico; agudo;
brazo; cabeza y cuello; fibromialgia; pie; y pierna y talon; dolor isquémico tal como en
miocardio, arterial periférico, espalda baja, en fibromioscitis del prolapso valvula vitral, en
infarto de miocardio, sindrome de dolor miofacial (fioromialgia, fibromiositis), cuello,
neuropatico, anormalidad de neurotransmisores, nociceptivo y dolor nocturno; pélvico;
pericardiaco; en enfermedad arterial periférica; extremidades fantasmas; pleuritico;
polineuropatia; sindrome de post-mastectomia; postoperatorio; psicogenico; en embolia
pulmonar; en enfermedad renal, tal como coOlico; avulsiones de raiz; hombro; munon;
taldmico; en dedos de los pies y dolor de dientes. '

Aparte de dolor cronico e intratable en donde inyecciones de la formulacion
de la presente invencion para suministro prolongado de un ingrediente activo pueden ser
requeridas, las presentes formulaciones de suministro prolongado pueden usarse
potenciaimente para ayudar en tratamiento de dolores posquirurgicos. Con respecto a
usos despues de cirugia, las formulaciones se pueden usar después de cirugia
abdominal, cervical, toracica o cardiaca, con lo cual varios niveles de tejido, al ser cosidos
para unirlos, son tratados con el sistema. Estos tratamientos pueden ayudar a la
recuperacion de un paciente no solo al evitar el uso de farmacos aditivos tales como el
goteo de morfina, sino que se traducen en el alivio de dolor a inmediato y largo plazo para

hacer posible una rapida rehabilitacion.
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dosificacion farmacéuticamente aceptables por metodos convéncmnmm

técnica farmaceéutica.

Una cantidad etectiva pero no toxica del sistema se emplea en tratamiento.
El régimen de dosis para administrar farmacos o tratar varias condiciones puede
seleccionarse de acuerdo con una variedad de factores incluyendo el tipo, edad, peso,
sexo y condicion médica del sujeto, la ruta de administracion y la formulacion o
combinacién de ingredientes activos particular empleada. La determinacion de la dosis
adecuada para una situacion particular esta dentro de la capacidad de la técnica.
Generalmente, cantidades del ingrediente activo pueden variar de 0.0001% a alrededor
de 50% en peso del sistema.

La formulacion de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-fermentado
de la presente invencion se encontro que es estable y mas segura que la usada en el Gel
para Heridas de Matriz Polimérica l6nica (IPM) conocido a base de varias pruebas tales
como la prueba de endotoxinas bacterianas (BET), pruebas de biocompatibilidad (ejemplo
1, ejemplo 2) y la prueba de carga microbiologica (ejemplo 7), y es de mejor calidad con
base en una prueba quimica validada (ejemplos 5 y 6) y datos de estabilidad del producto
a un intervalo de tiempo regular (ejemplo 4).

Se llevd a cabo una nueva BET ademas de los métodos de prueba
existentes usados con el producto Gel para Heridas de Matriz Polimérica lonica (IPM) con
el fin de asegurar que la formulacion de matriz de polimero de hialuronato de sodio bio-
fermentado de la presente invencion cumpla los limites de la prueba BET y por
consiguiente reduzca potencialmente la incidencia de pirogenicidad en los pacientes.
Previamente, no habian limites de pruebas BET establecidos para el producto gel para

heridas de matriz de polimero ionico (IPM). Se identificaron solo resultados de prueba de
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endotoxinas bacterianas positivos o0 negativos. Los resultados da;;u;prueba BET llevadaa

cabo con el producto de formulacién de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-

fermentado y materia prima de hialuronato de sodio bio-fermentado indicaron que los
productos pasan la prueba BET. Tanto el hialuronato de sodio bio-termentado de materia
prima como el producto de formulabién de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-
fermentado terminado se preparan para BET con limites severos. Las pruebas BET
fueron validadas.

Ademas, pruebas no microbiologicas para microorganismos especificos o la
ausencia de microorganismos especificos se llevaron a cabo previamente en el producto
o Gel para Heridas de Matriz Polimeérica I6nica (IPM). Pruebas microbiologicas llevadas a
cabo en cada segmento o lote del producto de formulacion de matriz polimérica de
hialuronato de sodio bio-fermentado incluyeron todas las pruebas segun con USP<61>
(Recuento Microbiano Aerébico Total (TAMC) y Recuento de Levaduras y Mohos
Combinados Total (TYMC) y USP<62> (Ausencia de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, E. coli y Salmonella). E| producto paso estas pruebas. La
estabilidad de la formulacion de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-fermentado
ha sido ahora investigada y el producto ha demostrado estabilidad aceptable.

Los metodos de prueba pre{rios usados para la determinacion de
hialuronato de sodio y metilparabeno en el producto Gel para Heridas de Matriz
Polimerica Ionica (IMP) se encontrd que no eran precisos, concisos O lineales toda vez
que los meétodos de prueba no fueron validados. Los meétodos de prueba analiticos
validados también fueron desarrollados y aplicados a la determinacion de contenidos de
acido hialurénico (véase ejemplo 13 y ejemplo 5) y también para la determinacion del

contenido de metilparabeno (véase ejemplo 14 y ejemplo 6) en la formulacion de matriz

polimeérica de hialuronato de sodio bio-fermentado.
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bio-fermentado se demostré en un estudio clinico que demostraba BPRiENra el et Tierre

de lineas de incisiOn en pacientes con amputaciones =ee==¢ke
complicaciones de diabetes (ejemplo 8).

En resumen, el proceso descrito permite la preparacion de una
concentracion de matriz polimérica de hialuronato de sodio que tiene una alta
concentracion de hialuronato de sodio (es decir, de aproximadamente 1.5% a alrededor
de 3.5% p/p. Existe una mejora significativa en la calidad y seguridad de la formulacién
de matriz polimerica de hialuronato de sodio bio-fermentado a partir del Gel para Heridas
de Matriz Polimérica Ionica (IPM) debido al cambio en la fuente de hialuronato de sodio de
aviaria (cresta de gallo) a una fuente bio-fermentada obtenida a partir de un proceso de
fermentacion bacteriana. Especificamente, la estabilidad de las composiciones de la
presente invencion, vy las pr0piedadés de sanacion de heridas de las composiciones de la
presente invencion se mejoran significativa e inesperadamente, y la citotoxicidad de las
composiciones de la presente invencion se reduce, sobre composiciones que comprenden
hialuronato de sodio natural de fuentes aviarias. El uso de materia prima grado
farmacopeico y/o farmacéutico también se ha encontrado inesperadamente que mejora
mas la estabilidad, reduce citotoxicidad y mejora las propiedades de sanacion de heridas
de las composiciones.

Las mejoras son evidentes a partir del desarrollo y aplicacion de pruebas de
calidad adicionales tales como BET y prueba de biocarga (USP 62) y resultados de
prueba de biocompatibilidad (prueba de citotoxicidad) mejorados, el desarrollo y
aplicacion de metodos de prueba para hialuronato de sodio y el conservador

metilparabeno.

La tabla 2 abajo resume el régimen de prueba de la formulacion de la
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presente invencion en comparacién con el régimen de prueba de Gel pald'¥HeHda
Tabla 2. Resumen del regimen de prueba de [271C

invencion en comparacion con el réegimen de prueba de Gel para Heridas |PM.

Prueba de endotoxinas bacterianas

BET: Negativ Limites de prueba BET establecidos
El método de prueba se baso en la El método de prueba se base en prueba
prueba de pirogenicidad de conejo viejo | LAL (prueba de lisado de amebocitos

de limulo) el cual se califica mejor

- Método BET validado

Prueba para microorganismos

especificados

- Prueba para microorganismos
especificados que incluyen:

| Pseudomonas aeruginosa: negativo
Staphylococcus aureus. negativo

E. coli negativo

almonella: negativo

' Conducido por USP<62>/Ph.Eur.

— -
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os de prueba validados

- Metodo de prueba analitico validado
para la determinacion de contenido de
hialuronato de sodio en la formulacion

bio-fermentada de hialuronato de sodio

Método de prueba analitico validado

para la determinacion de un contenido

e metilparabeno en la formulacion bio-

fermentada de hialuronato de sodio.

Viscosidad

W SR g N Sea by

) Viscosidad ( ) = 10,000 — 50,000 cps

(registrada)

Prueba de eficacia anti-microbiana

(AET)

AET: Cumple con los requisitos de la

USP (prueba de estabilidad) (USP<51>)

Prueba de metiiparabeno

Prueba de metilparabeno (limite 90-

110%) (prueba de estabilidad)

Prueba de biocompatibilidad

g SR

1

o lir
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Prueba para irritacion de la piel, prueba | Se lilevaron a cabo prueba para
de sensibilizacidon por maximizacion en | irritacion de la piel, prueba de

cobayo y prueba de citotoxicidad fueron | sensibilizacion por maximizacion de

llevadas a cabo. cobayo y prueba de citotoxicidad.

Sin embargo, la prueba de citotoxicidad
mostré que el articulo de prueba tenia

una zona de lisis mas pequena (es

decir, menos citotdxico) en

comparacion con el gel para heridas

IPM.
Estabilidad
Estabilidad a largo plazode 1 afio | Estabilidad a largo plazo de 18 meses
probada probada.

N R

En los siguientes ejemplos, se presentan los resultados de pruebas de la
formulacion de matriz polimérica de hialuronato de sodio bio-fermentado que comprende
hialuronato de sodio (2.5% p/p), hidroxietilcelulosa (1% p/p), metilparabeno (0.2% p/p),
polietilenglicol (3%, p/p) y agua purificada, USP (aproximadamente 93% p/p) hecha a
partir de materia prima de grados preferidos y por procesos preferidos de la presente

invencion (denominado el “articulo de prueba”, también conocido como “Bio Gel para

Heridas IPM”).
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Eiemplo 1: Prueba para la irritacion de la piel o D LA RO AL

El articulo de prueba, formulacion de matrizﬁﬂ 6Iimérica de hi
sodio bio-fermentado se evaluo para irritacion de piel primaria de acuerdo con los
lineamientos de ISO 10993-10, evaluacion biologica de dispositivos médicos — parte 10.
Pruebas para irritacion y sensibilizacion de la piel.

Dos porciones de 0.5 mL del articulo de prueba y articulo de control (en
particular, solucion salina, es decir, solucion de cloruro de sodio al 0.9%) se aplicaron
topicamente a la piel de cada uno de tres conejos y se dejé en su lugar durante 24 horas.
Los sitios fueron calificados para eritema y edema 1, 24, 48 y 72 horas después de la
remocion de aplicacion de muestra i'ndividual.

No hubo eritema y no se observo edema en la piel de los animales tratados
con el articulo de prueba. El indice de irritacion primaria para el articulo de prueba se
calculd como de 0.0. La respuesta del articulo de prueba se categorizdO como

insignificante.

Ejemplo 2: Prueba de sensibilizacion por maximizacion de cobayo

El articulo de prueba se evalud para el potencial para causar sensibilizacion
de contacto dermico retrasada en una prueba de maximizacion de cobayo. Este estudio
se llevO a cabo con base en los requisitos de ISO 10993-10, evaluacién bioldgica de
dispositivos medicos — parte 10: Pruebas para irritacion y de sensibilizacion de la piel. La
determinacion de la dosis se llevd a cabo para determinar una concentracion de articulo
de prueba adecuado para pruebas. La solucion de articulo de prueba se inyecté
intradérmicamente y se parchd oclusivamente a diez cobayos. El articulo de control se
inyecto similarmente y parcho de manera oclusiva los cinco conejillos de india de control.

Despues de un periodo de recuperacion, los animales de prueba y control recibieron
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los sitios fueron calificados para reacciones dérmicas a 2 despues de la

remocion del parche.
La solucion de articulo de prueba no mostro evidencia de causar
sensibilizacion por contacto dermico retrasado en el cobayo. El articulo de prueba no se

considero un sensibilizador en la prueba de maximizacion de cobayo.

Ejemplo 3: Prueba de citotoxicidad

La prueba de citotoxicidad in vitro mostré que el articulo de prueba y una
zona mas pequena de lisis (es decir, menos citotoxica) se compara con el Gel para
Heridas de Matriz Polimerica lonica (IPM) de la técnica anterior. Los detalles de la prueba
llevada a cabo se proporcionan a continuacion:

El articulo de prueba se evalu60 para determinar el potencial para
citotoxicidad con base en los requisitos de ISO 10993-5. Evaluacidén bioldgica de
dispositivos medicos ~ parte 5: pruebas para citotoxicidad in vitro. Pocillos por triplicado
fueron dosificados en 0.1 mL del articulo de prueba puesto en un disco (disco de filtro de
prueba). Los pocillos triplicados fueron dosificados con 0.1 mL de 0.9% solucion de
cloruro de sodio al 0.9% puesta en un disco de filtro (control de disco de filtro). Los
pocillos triplicados se dosificaron con una porcion de 1 cm de largo de polietileno de alta
densidad como un control negativo.

Los pocillos triplicados fueron dosificados con una porcién 1 cm x 1 cm de
latex como un control positivo. Cada uno se puso en una superficie de agarosa que
cubria directamente una monocapa subconfluente de células de fibroblasto de ratén L-
929. Después de incubar a 37°C en presencia de 5% de CO, durante 24 horas, los

cultivos fueron examinados macroscopicamente y microscopicamente para cualquier
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La prueba de citotoxicidad /in vitro demostré que el articulo de prueba tenia
una zona de lisis mas pequena (es decir, menos citotoxica en comparacion con el Gel
para Heridas de Matriz Polimerica Ionica (IPM) previamente conocido, como se describe

en la tabla 3 abajo.

Tabla 3

Eiemplo 4: Estabilidad de la formulacién de matriz polimérica de hialuronato

de sodio bio-fermentado

La estabilidad del articulo de prueba se estudid despué_s de ia incubacion a
varias temperaturas e intervalos de tiempo.

Metodos: Las concentraciones de hialuronato de sodio se midieron después
de periodos de incubacion de varias longitudes. Otros parametros de prueba incluyeron
prueba de apariencia, ensayo de metilparabeno, pH y viscosidad.

Resultados: Ejemplos de los resultados de prueba para Bio Gel para
Heridas IPM se muestran en la tabla 4a. Todas las concentraciones de hialuronato de

sodio estan en % p/p.
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"25°C y 60% de HR 2.48 251 2.52

30°C y 65% de HR 2.48 No programado 2.53
30°C y 75% de HR 2.48 2.47 2.55
40°C y 75% de HR 2.48 2.52 2.46

* Se ha observado que el factor de respuesta de la curva de calibracion se
iIncrementa durante el estudio de estabilidad. Esto se debe probablemente a la absorcién
de agua para el estandar. Ef factor de respuesta se incrementé a 104% a partir del valor
de cero al valor de seis meses (103% de cero a tres meses). Los resultados son por lo
tanto falsos mas altos.

*** % de RSD para 2 en pesos (4 inyecciones) 4.25%.

Todos los demas parametros de prueba estan dentro de los limites de
prueba de estabilidad.

Ejemplos adicionales de resultados de pruebas de estabilidad a largo plazo
(18 meses) con respecto a Gel Bio para Heridas IPM se proporcionan en la tabla 1b. La
concentracion de hialuronato de sodio se expresa como un porcentaje de la cantidad

original. Las pruebas se llevaron a cabo bajo condiciones estandar (25°C y 60% de HR).
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Tabla 40 INDUSTRIAL

Tiempo 0 3 6 9 1 L

(meses)

Cantidad | 96.7% 91.4% 93.1% 93.2% | 93.4% | 94.4%

de

hialuronato

de sodio

Conclusiones: Puede concluirse de los resultados presentados arriba que el
articulo de prueba es estable durante un periodo prolongado como lo sustancian los
resultados de las pruebas de estabilidad acelerada a 40°C y 75% de HR, y por los
resultados de las pruebas de estabilidad a largo plazo. En contraste, el producto de
control que comprende hialuronato de sodio aviario (gel para heridas IPM) no paso las

pruebas de estabilidad llevadas a cabo después de 6 meses.

Eiemplo 5: Validacidon del método de determinacion de contenido de
hialuronato de sodio en el articulo de prueba

Se desarrolld un método de HPLC y se valido para la detérminacién de
hialuronato de sodio en el articulo de prueba. Se usd un sistema de HPLC con un
detector UV.

Resultados y discusion: El ensayo promedio obtenido para hialuronato de
sodio en el articulo de prueba fue 2.545% p/p y el % de desviacion estandar relativa fue
de 0.32. Durante un intervalo de 1.14% (o0 114 pg/mL) a 3.99% (0 399 pg/mL) el ensayo
mostrd buena linealidad con un coeficiente de correlacion mayor que 0.999. Un estudio

de precision demostro que el % de desviacion estandar relativa fue de aproximadamente
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el método de HPLC usado para la determinacion del contenido de hiaftutonatd-desodio (o

ensayo) ha sido validado y verificado.

Eiemplo 6: Validacion del método para la determinacion del contenido de

metilparabeno en el articulo de prueba.

Un método de HPLC fue validado para la determinacidn del contenido de
metilparabeno en el articulo de prueba fue desarrollado. Se usé un sistema de HPLC con
un detector de UV.

Resultados y discusion: El ensayo promedio obtenido para metilparabeno
fue 103.3% y la desviacion estandar relativa % fue de _0.56. A lo largo de un intervalo de
0.06% a 0.18% el ensayo de metilparabeno mostré buena linealidad con un coeficiente de
correlacion mayor que 0.999. Un estudio de precision demostré que la desviacion
estandar relativa % fue de aproximadamente 0.096 para el reclamo de etiqueta de
metilparabeno. En consecuencia, el método de HPLC usado para la determinacion del

contenido de metilparabeno (0 ensayo) ha sido validado y verificado.

Ejemplo 7: Prueba de eficacia antimicrobiana (AET)

La prueba de eficacia antimicrobiana (AET) mide la eficacia de
conservadores antimicrobianos que se anaden para inhibir el crecimiento de
microorganismos que pueden introducirse accidentalmente durante el proceso de
fabricacion o durante el uso del producto. La prueba de eficacia antimicrobiana debe
llevarse a cabo en todos los productos de base acuosa que sean inyectables, oftalmicos,
opticos, nasales, orales y topicos.

El conservador antimicrobiano en el articulo de prueba es metilparabeno a
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Métodos: La AET se llevd a cabo en el articulo de prueba segun el estandar

farmacopeico USP<51> usando los cinco microorganismos — Escherichia coli (bacterig
gram negativa fermentativa), Pseudomonas aeruginosa (bacteria gram negativa no
fermentativa), Staphylococcus aureus (bacteria gram positiva), Aspergillus niger (moho u
hongo) y Candida albicans (levadura). La prueba de eficacia antimicrobiana se llevo a
cabo en tres lotes en un estudio de estabilidad a largo plazo por puntos de tiempo de 18
meses.

Resultados: Los resultados de prueba indican que el sistema conservador y
concentracion propuestos cumplen los requisitos de la prueba de eficacia de
conservadores para productos categori’a 2 (segun USP, productos usados topicamente
elaborados con bases acuosas 0 vehiculos, productos nasales no esteriles y emuisiones,
incluyendo aquellas aplicadas a membranas mucosas). Especificamente, incluso a 18
meses, el articulo de prueba fue 'negativo para Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Aspergillus niger y Candida albicans. Mas aun,
Incluso a 18 meses, el TYMC y TAMC se encontraron inferiores a 10 ufc/g. En contraste,
el producto de control que comprende hialuronato de sodio aviario (Gel para Heridas |PM)
no paso las pruebas microbianas después de 6 meses.

Conclusion: El sistema conservador ha demostrado ser adecuado y efectivo

para proteger al articulo de prueba contra el crecimiento microbiano o contra

microorganismos introducidos accidentalmente.

Eiemplo 8: Cierre de lineas de incision en pacientes con amputaciones de

Diseno del estudio: Gel Bio para Heridas IPM se usd en la sanacion de
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llevaron a cabo 116 amputaciones en pacientes diabéticos con ulceracion diabética de

dedo sin sanacion. El flujo sanguineo nunca fue perfecto en esos pacientes, sin embargo, |
tampoco esta profundamente deteriorado. El protocolo de tratamiento fue aplicar una
pelicula delgada de Gel Bio para Heridas IPM a lo largo de la linea de incision, sobre una
base diaria, con el sitio de herida cubierto con vendaje de espuma. Los pacientes fueron
observados una semana post-operatoriamente y de nuevo dos semanas mas tarde.

Resultados: Los resultados indican que 94 (81%) de los pacientes sanaron,
con epitelializacion completa de la linea de incision a las 1-2 semanas. Esto contrasta
con un tiempo de sanacién de 4 semanas tipico que se observo antes del uso de Gel Bio
para Heridas IPM. Ademas, la tasa de complicacion fue correspondientemente baja toda
vez que no hubo dehiscencia o infeccion de linea de incision.

Conclusiones: La experiencia total con Gel Bio para Heridas IPM ha sido
extremadamente positiva. Particularmente sorprendente fue la consistencia en los
tiempos de sanacion de las lineas de incision, dado que los pacientes eran pacientes muy
enfermos con dafio a érganos final subyacente profundo. ElI mecanismo de sanacion en
estos individuos es ampliamente deteriorado y la amputacidon con cierre primario
frecuentemente esta plagada de complicaciones postoperatorias. La tasa de estas
complicaciones se redujo con la introduccion de Bio Gel para Heridas IPM como un
protocolo de tratamiento postoperatorio y de esta manera la necesidad de cuidado casero
continuo se redujo también, asi como el retorno del paciente al trabajo o actividades
normales de la vida diaria fue acelerado. Las propiedades de sanacion de heridas
mejoradas de Gel Bio para Heridas IPM pueden ser atribuibles a la estabilidad

incrementada y citotoxicidad reducida de Bio Gel para Heridas IPM.
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Eiemplo 9: Una formulacion que contiene hialuronatd “de*“sodio
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aplicacion a heridas ;

Tabla 5. Una formulacion de hialuronato de sodio bio-fermentado preferida

que contiene una alta concentracion de hialuronato de sodio

hidroxietilcelulosa 1.0

Polietilenglicol |30

Metilparabeno 0.2

Agua_

Total

e Cantidad suficiente

El lote anterior contenia un hialuronato de sodio como un humectante y
agente formador de matriz, hidroxietilcelulosa como un agente espesante y ayuda a
formar matriz polimérica, polietilenglicol como un solvente, metilparabeno como
conservador y agua como un solvente. Se hicieron varios experimentos y el intervalo de
pPH Optimo se establecié como 5.0 a 7.0. El intervalo de viscosidad dptima de la solucion
se establecio para estar en el intervalo de 10,000-50,000 cps a temperatura ambiente
(23°C). Se encuentra que el producto es estable.

La formulacion de la tabla 5 se preparé al afadir metilparabeno a agua en

un recipiente adecuado y mezclando a una velocidad de aproximadamente 400 rpm a
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(aproximadamente 2 horas). Se aseguran que metilparabeno se disuelva completamente.

Luego se anade lentamente hialuronato de sodio (que tiene un peso molecular de
600,000-800,000 Daltons) en un flujo uniforme a la mezcla gradualmente incrementando
la velocidad de agitacion de velocidad media como la definida arriba a una velocidad de
aproximadamente 2,000 rpm a alrededor de 3,000 rpm (“alta velocidad”) al espesarse la
mezcla y se continua centrifugando mientras se agrega hialuronato de sodio en un
recipiente adecuado (durante aproximadamente 1 hora). Se mezcla durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas) a velc;cidad media. Se continua mezclando a una velocidad
de alrededor de 25 rpm a menos de 400 rpm (“velocidad baja”) por larga duracion
(aproximadamente 8 horas) hasta que todo el polimero de hialuronato de sodio se haya
disuelto en la mezcla y se haya formado una solucion viscosa cristalina-transparente.

En un recipiente separado se disuelve 1% de hidroxietilcelulosa en agua
purificada mientras se agita a velocidad media y se mezcla bien. Se continua agitando
durante pocas horas (alrededor de 1 a aproximadamente 2 horas).

La solucion de hidroxieticelulosa resultante se anade a la solucion de
hialuronato de sodio y se mezcla a velocidad media seguida por baja velocidad por un
periodo largo (aproximadamente 4 horas) hasta que se produzca una solucion
homogenea.

Se agrega polietilenglicol a la mezcla mientras se mezcla a una velocidad
media. Se continua mezclando a velocidad media durante aproximadamente 1 hora. Se
reduce la velocidad y se continua mezclando a baja velocidad durante pocas horas

(minimo de aproximadamente 3 horas). El gel global se lliena después en tubos o botellas

y se tapa.



10

15

20

25

52

Eiemplo 10: Una formulacion que contiene hialuronato de sodio v

pantoténico para uso topico

Una formulacion que contiene hialuronato de sodio y acido pantoténico
puede usarse en el tratamiento de piel dafiada y se puede usar en el tratamiento de

dermatitis atopica.

Tabla 6. Una formulacion de hialuronato de sodio bio-fermentado que
contiene una alta concentracion de hialuronato de sodio vy acido pantoténico

Ingrediente _ Cantidades (% p/p)
Hialuronato de sodio 1.5
hidroxietilcelulosa 1.0

Polietilenglicol 3.0

Acido pantotenico (vitamina B5) 1.5

Metilparabeno 0.2

Agua q.s.”

Total 100

e Cantidad suficiente

La formulacion en la tabla 6 se preparé como se detalla a continuacion:

Primero, se anadi6 mletilparabeno a agua en un recipiente adecuado y se
mezclo a velocidad media durante pocas horas (aproximadamente 2 horas). Se toman
providencias de que el metilparabeno se disuelva completamente. Luego se anade
hialuronato de sodio lentamente en un flujo uniforme en agua mientras se incrementa

gradualmente la velocidad de agitacion de velocidad media a alta una vez que el solvente
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se espesa y se continta centrifugando mientras se agrega hialuronato t&" sodioe

recipiente adecuado. Se mezcla durante pocas horas (aproxXimadamente 2 horas) a"
velocidad media. Se continda la mezcla a baja velocidad durante una larga duracion
(nocturno, o aproximadamente 8 horas a alrededor de 15 horas) hasta que todo el
polimero de hialuronato de sodio se haya disuelto en la mezcla y se haya formado una
solucion viscosa cristalina-transparente.

En un recipiente separado se disuelve 1.0% de hidroxietilcelulosa en agua
purificada mientras se agita a velocidad media y se mezcla bien. Se continua agitando
durante pocas horas (de aproximadamente 1 a alrededor de 2 horas).

Luego se anade la solucion de hidroxietilcelulosa a la solucion de
hialuronato de sodio y se mezcla a velocidad media hasta que se produzca una solucion
homogeénea. La solucion resultante se mezcla a velocidad media durante un largo periodo
(durante la noche, o aproximadamente 8 horas a alrededor de 15 horas) hasta que se
produzca una solucion homogeénea. Se anade polietilenglicol a la mezcla mientras se
mezcla a una velocidad media durante aproximadamente 1 hora. Esto es seguido por la
adicion de acido pantoténico y se mezcla bien a velocidad media durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas) hasta que se haya disuelto y el gel sea homogéneo. El gel

global es luego llenado en tubos 0 botellas y tapado.

Elemplo 11: Una formulacion que contiene hialuronato de sodio v
diclofenaco de sodio para uso tépico

Una formulacion que contiene hialuronato de sodio y diclofenaco de sodio
puede usarse para tratar queratosis actinica y en el alivio de dolor musculoesquelético en
areas afectadas por el dolor. Estas areas incluyen, pero no estan limitadas a, rodillos,

tobillos, pies, espalda, cuello, codos y caderas.
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Tabla 7: Una formulacion de hialuronato de sodio biB‘-‘f‘é?ﬁ%“é'nto ' ue

contiene una alta concentracion de hialuronato de sodio y di sodio. Se

encontré que la formulacion era estable

‘Diclofenaco de sodio

Hialuronato de sodio 2.3
| Hidroxietilcelulosa 0.7
Metoxipolietilenglicol 10
Metilparabeno ' 0.3
'Agua q.s.
' Total 100
- o

¢ Cantidad suficiente

La formulacion de la tabla 7 se prepar6 como sigue:

Primero se anadio metilparabeno a agua en un recipiente adecuado y se
mezclo a velocidad media durante pocas horas (aproximadamente 2 horas). Se aseguro
que metilparabeno se disolviera completamente. Luego se anadid lentamente hialuronato
de sodio a ésta mientras se incrementaba gradualmente la velocidad de agitacién de
media a alta al espesarse la mezcla y se continla centrifugando mientras se agrega
hialuronato de sodio en un recipiehte adecuado durante aproximadamente 1 hora. Se
mezcla durante pocas horas (aproximadamente 2 horas) a velocidad media. Se continua
la mezcla a baja velocidad durante larga duracion (aproximadamente 8 horas) hasta que
todo el polimero de hialuronato de sodio se haya disuelto en agua y se haya formado una

solucion viscosa cristalina-transparente. El gel debe ser homogéneo.
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En un recipiente separado se disuelve 0.7% de hidroXieticeluloSenar-Zata

purificada mientras se agita a velocidad baja a media y se..mezcla-bien.—Se-continua—
agitando durante pocas horas (alrededor de 1 a aproximadamente 2 horas).

La solucion de hidroxieticelulosa resultante se anade a la solucion de
hialuronato de sodio y se mezcla a velocidad media durante un largo periodo (de
aproximadamente 10 a alrededor de 15 horas) hasta que se produzca una solucion
homogénea.

Se anade metoxipolietilenglicol (MPEG) al 10% a la mezcla. La velocidad
de mezcla debe incrementarse para la mezcla mientras esta etapa se esta llevando a
cabo hasta una alta velocidad. La mezcla resultante asi formada debe dejarse mezclar a
velocidad media durante pocas horas (alrededor de 3 a aproximadamente 4 horas).

Usando técnicas seguras, 3% de diciofenaco de sodio debe anadirse
lentamente a la mezcla. Nuevamente la velocidad de mezcla para efectos de adicion de
diclofenaco debe ser incrementada a alta velocidad, y la adicion de una cantidad completa
de diclofenaco debe completarse dentro de una duracion corta (aproximadamente 15
minutos).

La mezcla final es clara con un ligero tinte verde después de una mezcla
adicional de larga duracion (aproximadamente 15 a alrededor de 20 horas) a velocidad
media. El producto final debe ser transferido, usando una técnica aséptica, a un

recipiente de almacenamiento a granel y luego el gel a granel se llena en tubos o botellas

y se tapa.
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sequedad vaginal que contiene el uso de niacina y glicerina

Tabla 8. Una formulacion _de hialuronato _de sodio bio-fermentado que
contiene una alta concentracion de hialuronato de sodio y niacina y glicerina

Niacina 0.85
Glicerina 3
Hialuronatode sodio @ |15
Hidroxietilcelulosa 0.7
Polietilenglicol 3
Agua I q.S.

e Cantidad suficiente

** Glicerina USP debe usarse [no mas de 0.10% cada una para
dietilenglicol y etilenglicol se encuentra en glicerina segun USP]

Una preparacion transdermica de niacina (0.85%) y glicerina (3%) formula
para la tabla 8 se prepara de la siguiente manera. Primero, se anfade metilparabeno a
agua en un recipiente adecuado y se mezcla a velocidad media durante pocas horas
(aproximadamente 2 horas). Se asegura que metilparabeno se disuelva completamente.
Luego se anade hialuronato de sodio lentamente en un flujo uniforme en agua mientras se
incrementa gradualmente la velocidad de agitacion de velocidad media a alta al espesarse

la mezcla y se continba centrifugando mientras se agrega hialuronato de sodio en un
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(aproximadamente 2 horas) a velocidad media. Se continua la-mezcla-a-bejervetoTrdad™

durante una larga duracion (durante la noche, 0 aproximadamente 8 horas a alrededor de
15 horas) hasta que todo el polimero de hialuronato de sodio se haya disuelto en agua y
se haya formado una solucidn viscosa cristalina-clara. El gel debe ser homogéneo.

Después se prepara una solucion al anadir 0.7% de HEC a agua purificada
mientras se agita a velocidad baja a media y se mezcla bien. Se continua agitando
durante pocas horas (alrededor de 1 a aproximadamente 2 horas). La solucion resultante
se anade despues a la mezcla formada arriba de hialuronato de sodio y se mezcla a
velocidad media durante un largo periodo (durante la noche, o aproximadamente 8 horas
a alrededor de 15 horas) para formar una matriz de polimero HEC/hialuronato de sodio.

A la mezcla resultante se le anade PEG y se agita a velocidad media
durante pocas horas (aproximadamente 2.5 horas).

Luego, se ahaden niacina y glicerina a la matriz de HA/polimero HEC. La
mezcla se agita a baja velocidad durante pocas horas (aproximadamente 2 horas). El gel
a granel es ya sea almacenado para llenar 0 0.5 a 0.75 ml del gel resultante se carga en

jeringas y se almacena en un refrigerador.

Ejemplo 13: Metodo de prueba para la determinacion de hialuronato de

sodio

Se desarrollo un método de prueba por HPLC para la determinacion de
hialuronato de sodio en el articulo de prueba (formulacion en gel para heridas bio-
fermentada de hialuronato de sodio). Las condiciones del método de prueba se resumen

en la tabla 9.
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Tabla 9 D A eTRIAL i
Columna bioSep SEC-s2000, 300 mm x 7.8 mm, 5y
Deteccion UV @ 205 nm
Temperatura de columna 40°C
Volumen de inyeccion ' 10 pL
Velocidad de fiujo: 1.3 mL/min
Tiempo de corrida 20 min
Fase mavil: 50 mM de KH,PO,, pH ajustado a 7.0

El ensayo se basa en el analisis de HPLC con una columna analitica de

exclusion de tamano y deteccion UV a 205 nm.

Eiemplo 14: Metodo de prueba para la determinacion de metilparabeno

Se desarrolld un método de prueba por HPLC para la determinacion de
metilparabeno en el articulo de prueba (formulacién en gel para heridas bio-fermentada de

hialuronato de sodio).

Las condiciones del método de prueba se resumen en la tabla 10.
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Tabla 10:

Deteccion UV @ 254 nm

Temperatura de columna 35°C

Volumen de inyeccion 20 ul

Velocidad de flujo: 1.4 mL por minuto

Tiempo de corrida 2 min

Fase movil: 60:40 (v/v) 0.1% de TFA en Milli-Q agua; 0.1%

de TFA en acetonitrilo

El ensayo se basa en un analisis de HPLC con columna analitica C8 de

fase inversa y deteccion UV a 254 nm.

Ejemplo 15: Farmacocinética vy biodisponibilidad de 3% de diciofenaco,

matriz de IPM 2.3% en Gel de Hialuronato de Sodio

Se llevd a cabo un estudio de farmacocinética y biodisponibilidad de
etiqueta abierta, unicentrico, de dosis unica, de un tratamiento y un periodo. Seis
hombres no fumadores sanos y normales entre las edades de 18-45 se les administro 3%
de una matriz IPM de diclofenaco al 3% hecha con 2.3% de hialuronato de sodio aviario,
que se aplico una vez durante un periodo de 24 horas. Un total de 4 cc fue la cantidad
aplicada a la rodilla derecha anterior de cada sujeto. Se evaluaron la farmacocinética y
biodisponibilidad de la aplicacion de una sola dosis. Un total de 18 muestras de sangre y

8 muestras de orina fueron recolectadas para cada sujeto durante el periodo de 24 horas
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después de la administracién. La concentracion de diclofenaco se evalu6é para cad

muestra. Las concentraciones de diclofenaco en plasma y orina se presentan en la tabla

11y 12. Se encontro diclofenaco en muestras de todos los sujetos. lLas concentraciones

variaron de sujeto en sujeto, pero esto fue normal para diclofenaco.

Tabla 11. Concentracion en plasma de diclofenaco (ng/mL) medida en

muestras de sujetos usando 3% de gel de diclofenaco

BLQ

BLQ

BLQ

BLQ

0.074

0.228
0.385

0.487

~ 0.655

0.859

0.807
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0.023
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* BLQ = Debajo del limite inferior de cuantificacion (0.02 ng/ml)

Tabla 12. Concentracion de diclofenaco en orina (hg/mL) medida éen

muestras de sujetos usando 3% de gel de diclofenac

re 0.0 hr BLQ
| 0.0-2.0hr - 0.012
- 0—-4.0hr - 0.117
- 0-6.0hr | 0.704
o-8ohr | |
8.0 —10.0 hr 98
10.0 - 12.0 hr ' .
) 12.0 — 24.0 hr .
BLQ
| 042

0.434




4.0-6.0hr

6.0 - 8.0 hr

8.0-10.0 hr

10.0-12.0 hr

12.0—-24.0 hr

pre 0.0 hr

0-20hr

2.0—-4.0 hr

40-6.0hr

6.0-8.0 hr

8.0-10.0 hr

10.0-12.0 hr

12.0-24.0 hr

pre 0.0 hr

0.0—-2.0 hr

2.0—-4.0 hr

8.0-10.0 hr

10.0-12.0 hr

12.0—-24.0 hr

0.785
2.67
BLQ
BLQ

BLQ

0.144

0.315

0.748

0.427
BLQ

BLQ

0.051

0.120
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* BLQ = Debajo del limite inferior de cuantificacion (0.01 ng/ml).
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Eiemplo 16: Eficacia de un gel de matriz de hialuronato de s

IPM

musculoesqueléticas dolorosas, incluvendo principalmente el alivio de dolor v espasmo

muscular

Se pidid a 23 pacientes con dolos musculoesquelético, en una clinica del
dolor, que se hicieran voluntarios para probar un gel de matriz de hialuronato de sodio al
2.3% IPM vy diclofenaco al 3% hecho con hialuronato de sodio aviario. El gel se aplico en
forma libre a la piel cuatro veces al dia sobre el area con el problema musculoesquelético
que causaba el dolor. Se pidi6 a los pacientes evaluar 34 criterios para estimar su dolor
musculoesquelético o rigidez en una escala analoga visual, gradada 0-10 en la primera
visita. Se evaluaron 17 pacientes bajo soOlo un criterio pero cinco pacientes fueron
evaluados en dos criterios como Sigue: tobillo derecho e izquierdo, dolor y rigidez de
cuello, dolor de cabeza y dolor de cuello y hombro y dolor de cuello para hacer un total de
34 criterios. Luego se les dio un suininistro de gel de diclofenaco para aplicarlo a un area
dolorosa y se les pididé graduar el cambio en el dolor en una escala de 9 puntos de mucho
muy peor a traves de ningun cambio hasta mucho muy mejor. Luego se les dio a los
pacientes un suministro adicional de una semana de gel e hicieron una segunda auto-
evaluacion al final del tratamiento de la segunda semana.

Después del tratamiento de una semana, de 23 pacientes, 27 criterios,
ocho criterios no reportaron cambios, 19 reportaron una mejoria que variaba entre un
poco mejor a ningun dolor y nadie tubo peor dolor. El grupo que mejord consistia en diez,
uno, seis y dos pacientes que respectivamente estaban un poco mejor, mejor, mucho
mejor y que no tenian dolor. Ningun paciente tuvo dolor peor.

Después de dos semanas de tratamiento, que esencialmente es similar a

los resultados después de una semana, solo el criterio de un paciente se reporto como un

'
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diclofenaco al 3% por aplicacion tépica en el tratamieito NS ~+rea...
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poco peor, seis N0 mostraron cambios y los criterios de veinte "pactet eportaron

mejoria con una mejor sensacion. o ATk B A ———

Combinando los resultados después de una y dos semanas se produjo un
resultado similar al de cada uno de ellos por separado. Usando una escala analoga visual
con s6lo un criterio para cada paciente, la cifra promedio cae despues de diclofenaco y se
eleva cuando es descontinuado.

En conclusidn, el gel de diclofenaco es una preparacion efectiva para el
alivio transcutaneo de artritis y dolor musculoesquelético. Tiene buena aceptacion por los
pacientes, es facilmente administrado, no causa efectos secundarios serios y evita la
incomodidad gastrointestinal que comunmente acompana el uso oral de AINES.

Habia una mejora esperada en el comportamiento clinico mencionado
arriba de gel de matriz polimérica ionica fabricado con hialuronato de sodio a partir de una
fuente bacteriana de acuerdo con la presente invencion, en comparacion con aquella
fabricada con hialuronato de una fuente aviaria usando en el ejemplo 15 y 16 toda vez
que las formulaciones de la presente invencion tienen efectos de citotoxicidad reducida y
estabilidad mejorada.

Aunque se han descrito modalidades especificas de la invencion, sera
aparente para un experto en la técnica que variaciones y modificaciones a las

modalidades pueden hacerse dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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1. Una composicion topica de gel de matriz polimerica estable, que

comprende:

1.5% p/p a 3.5% p/p de hialuronato de sodio biofermentado:

0.1% p/p a 2.0% p/p de hidroxietilcelulosa;

2% p/p a 4% p/p de polietilenglicol;

0.1% p/p a 0.3% p/p de metilparabeno; y

agua;

caracterizada porque el hialuronato de sodio biofermentado es de calidad
farmacéutica de acuerdo con la Farmacopea Europea, tiene un peso molecular promedio
entre 600.00 daltons a 800,000 daltons, tiene un contenido de acido nucleico de menos de
o igual a 0.5 %, tiene un contenido de proteina de menos de o igual a 0.3 %, conteo total
combinado de levaduras y mohos (TYMC) de menos de o igual a 10 ufc/g, puntuacion de
la prueba de endotoxinas bacterianas (BET) de menos de o igual a 0.5 I1U/mgq, y pruebas
ausentes para Slaphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, y
Salmonella sp.;

en donde la hidroxietilcelulosa es de calidad farmaceutica y tiene un conteo
microbiano aerobico total (TAMC) de menos de 100 ufc/g;

en donde el polietilenglicol (PEG) es de calidad farmaceutica, en donde el
peso molecular promedio del PEG es de 200 y en donde el PEG tiene un contenido
combinado de etilenglicol y dietilenglicol de menos de o igual a 0.25 %, TAMC de menos
de 100 ufc/mL y TYMC de menos de o igual a 10 ufc/mL;

en donde el metilparabeno es de calidad farmaceéutica y tiene un TAMC de

menos de 100 ufc/mL y TYMC de menos de o igual a 10 ufc/mL; y
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en donde el agua es purificada con un TAMC de men “

una puntuacion BET de menos de 0.25 EU/mL.

2. La composicion de matriz polimérica de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada ademas porque 0.1 mL de la composicion de matriz de polimero
colocado sobre un disco de filtro colocado sobre una superficie de agarosa que cubre una
monocapa subconfluente de fibroblastos de raton L-929, da una zona de lisis de 1 mm
después de la incubacion a 37°C en presencia de 5% de CO, durante 24 horas.

3. La composicion de matriz polimérica de conformidad con la reivindicacion
1, caracterizada ademas porque el hialuronato de sodio biofermentado esta presente en
una cantidad de 2.3 a 2.7% p/p, la hidroxietilcelulosa esta presente en una cantidad de 0.5
a 1.5% p/p.

4. La composicion de matrjz polimérica de conformidad con la reivindicacion
3, caracterizada ademas porque el hialuronato de sodio biofermentado esta presente en
una cantidad de 2.5% p/p, la hidroxietilcelulosa esta presente en una cantidad de 1% p/p,
el polietilenglicol esta presente en una cantidad de 3.0% p/p, y el metilparabeno esta
presente en una cantidad de 0.2% p/p.

5. La composicion de matriz polimérica de conformidad con ia reivindicacion
1, caracterizada ademas porque es para su uso en uno 0 mas de: una aplicacion topica,
tratamiento y/o curacion de heridas en donde el uso comprende aplicar la composicion
topicamente, tratar y/o promover la curacion de incisiones postoperatorias, tratar y/o curar
afecciones dermatologicas, tratar y/o curar quemaduras, tratar la _piel danada, tratar
dermatitis atdpica, tratar sequedad vaginal, tratar queratosis actinica y/o tratar dolor

musculoesquelético.
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RESUME

La presente invencion se refiere a composiciones de matriz polimérica
estables que comprenden concentraciones elevadas (de aproximadamente 1.5% p/p a
aproximadamente 3.5% p/p) de hialuronato de sodio obtenido de una fuente de
Streptococcus zooepidemicus y un polimero no ionico. La composicion de matriz
polimerica comprende ademas polietilenglicol y metilparabeno, y utiliza ingredientes que
son de grado farmacéutico o farmacopeico. Las composiciones de matriz polimérica
pueden comprender opcionalmente un ingrediente activo. Las presentes composiciones
de matriz polimérica se pueden usar en el tratamiento de heridas, quemaduras, ciertas
condiciones dermatolégicas, sequedad vaginal, y en la administracion topica vy

transdérmica y la liberacion sostenida de ingredientes activos.



