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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica topica para el tratamiento de fisuras anales y hemorroides
CAMPO DE APLICACION

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica topica, como se define en las reivindicaciones
adjuntas, adecuada para ser usada en la region anal para fisuras anales y hemorroides, incluido el periodo
postoperatorio de hemorroidectomia.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

La fisura anal es una enfermedad anorrectal que afecta al menos al 11 % de la poblacién mundial. Esta patologia se
caracteriza por una laceracion o lesion ulcerada en la piel que recubre el canal anal o el margen del ano, y a menudo
da como resultado la aparicién de espasmos y sangrado durante la evacuacion. Ademas de espasmos y sangrado en
la region anal, sus principales sintomas son dolor al defecar, prurito, irritacién de la piel en la regién anal y prolapso
rectal en algunos pacientes. Esta enfermedad también afecta a hombres y mujeres de todas las edades, y sus causas
mas frecuentes son la dieta, la enfermedad de intestino irritable, la enfermedad de Crohn y los traumatismos locales.

El tratamiento de la fisura anal comunmente implica la aplicacién de un anestésico para controlar el dolor, el uso de
almohadillas terapéuticas, y esperar a que cicatrice la herida (lo que generalmente ocurre dentro de 6 a 8 semanas
después del inicio del tratamiento). En algunos casos, dependiendo de la gravedad de la herida, la profundidad de la
herida y el grado de hemorragia, el paciente puede someterse a una cirugia para suturar la herida.

La fisura anal es una afeccién distinta de las hemorroides, que consiste en la dilatacién de las venas anorrectales
submucosales debido a la presion venosa elevada en el plexo hemorroidal. Las hemorroides externas se producen
por debajo de la linea pectina, y estan cubiertas por epitelio escamoso o cutaneo. Las hemorroides internas, por otro
lado, se encuentran en el plexo hemorroidal interno por encima de la linea pectina, y estan cubiertas por mucosa
columnar o epitelio de transicion. Los principales sintomas que presentan los pacientes con enfermedad hemorroidal
son: sangrado, prolapso del pezén hemorroidal, dolor o malestar anal, inflamacién aguda (trombosis con o sin signos
de flebitis), irritacién o dermatitis perianal, y sensacién de vaciamiento rectal incompleto tras la evacuacion.

Normalmente, el tratamiento de las hemorroides implica: cambios en los habitos alimentarios del paciente, una
adecuada higiene de la regién, y el uso de agentes topicos tales como antisépticos, vasodilatadores y anestésicos.

A continuacion se describen otros métodos de tratamiento comunes a las hemorroides y fisuras anales. La aplicacién
de corticosteroides tépicos puede reducir la inflamacién local. Este grupo de fArmacos, sin embargo, tiene poca eficacia
en el tratamiento de la enfermedad (no hay pruebas clinicas que acrediten la reduccién del edema, la hemorragia o la
protrusion hemorroidal por el uso de estos farmacos). Sin embargo, los corticoides tdpicos tienen como efecto
secundario el riesgo de infeccién y atrofia cutanea.

La toxina botulinica ya se ha usado de forma experimental para el tratamiento de las fisuras anales. Los estudios de
laboratorio han identificado que su eficacia es similar a la eficacia de los ungiientos de nitrato. Aunque con una menor
tasa de efectos adversos, presenta una menor tasa de curacidon y una mayor recurrencia que la esfinterotomia
quirtrgica. El coste del tratamiento es elevado, y la dosis y técnica usadas no estan estandarizadas. El uso prolongado
de toxina botulinica puede provocar infeccion, hematoma local, trombosis hemorroidal, y la posibilidad de incontinencia
transitoria.

La lidocaina, la cincocaina y otros anestésicos de tipo amida se han usado tépicamente para mejorar los sintomas en
pacientes con fisuras anales. Los anestésicos del grupo de las amidas son mas comunes que otros grupos de
anestésicos para aplicacién tépica en esta regién, ya que no causan reacciones alérgicas ni sensibilizacion como los
anestésicos de tipo éster que se metabolizan en acido metilparabenzoico.

El uso de betanecol para el tratamiento de fisuras proporciona una buena respuesta clinica, con baja aparicion de
complicaciones y efectos secundarios. Sin embargo, en estudios de laboratorio que comparan betanecol con diltiazem,
se ha descubierto que el diltiazem apoya una respuesta clinica exitosa mediante un mayor tiempo entre y menos
apariciones de recaida en el tratamiento de fisuras anales y hemorroides.

Algunos bloqueadores de los canales de calcio (tales como diltiazem y nifedipino) se han usado en el tratamiento de
las fisuras anales y en el postoperatorio de hemorroidectomia al reducir la presion en reposo del esfinter, facilitando
la cicatrizacion de heridas en la region interna y en el borde de la cavidad anal. Un articulo del Dr. Carlos Walter
Sobrado de la Facultad de Medicina de la Universidad de S&do Paulo, Tratamiento de Enfermedades Anorrectales,
publicado en noviembre de 2013, afirma que el uso de diltiazem tépico al 2 % en pomada revel6 una tasa de curacién
del 75 %, mientras que el nifedipino tdpico al 0,2 % ha logrado una tasa de curacion del 80 % al 90 %. E. A. Carapeti,
et al. Topical Diltiazem and Btanechol Decrease Anal Sphincter Pressure Without Side Effects, 1999, describen el uso
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de diltiazem para aplicacién tépica y oral en el tratamiento de fisuras anales, revelando una preferencia por el uso
topico de la sustancia en una concentracién del 2 %.

En general, los agentes activos mencionados anteriormente se encuentran disponibles en forma de pomadas
individualizadas que consisten en una formulacién de vaselina y elementos adicionales tales como Aloe vera,
astringentes y antisépticos, que muchas veces inhiben temporalmente los sintomas de la enfermedad, sin resolver la
afeccion de la fisura anal de una manera efectiva y duradera.

La vaselina (VASELINE®, vaselina), como excipiente farmacoldgico mas usado en la fabricacion de preparados topicos
para el tratamiento de fisuras anales, presenta graves inconvenientes para el tratamiento de fisuras, como se describe
mas adelante. La vaselina, a pesar de su buena capacidad para extenderla, no se adhiere bien a la piel humana, a
menudo gotea (especialmente a temperaturas por encima de 35°C), ensucia la ropa del paciente, y no mantiene los
ingredientes activos del farmaco en contacto con la piel humana durante una cantidad de tiempo terapéuticamente
suficiente.

Ademas, la necesidad de volver a aplicar cremas, pomadas y geles para el tratamiento de fisuras anales y hemorroides
€s una queja comun en la bibliografia proctolégica.

Cuando se necesita un tratamiento con mas de un ingrediente activo, es ventajoso tener el ingrediente activo en la
misma formulacién por diversas razones: (i) al adquirir los diferentes medicamentos para diferentes agentes activos,
el paciente se ve sometido al inconveniente de la doble aplicacién del producto en su regién anal (inconveniente que
se agrava en la misma proporcién de la sensibilidad de las fisuras); (ii) al aplicar el producto con distintos agentes
activos, el paciente primero deposita una capa del producto que contiene un primer agente activo sobre las regiones
afectadas, después aplica una segunda capa con un segundo agente activo sobre la primera capa (evidentemente,
en esta situacion, el agente activo de la segunda capa puede sufrir una absorcién retardada por la piel humana debido
a la presencia de la primera capa); vy (iii) al combinar dos agentes activos distintos con excipientes convencionales, el
usuario final no puede predecir la interferencia de una férmula en la otra, interactuando un agente activo con la otra
formulacién, por ejemplo.

El documento W0O2017117268A1 proporciona composiciones tépicas y usos de las mismas para el tratamiento de
trastornos fibroéticos o del tejido conjuntivo que implican cicatrices, acumulaciones de peste subdérmica, o fibrosis. El
documento WQ9836733A2 describe un agente colinérgico y/o un bloqueador de los canales de calcio administrado
localmente en el ano para el tratamiento de trastornos anales benignos, en particular fisuras anales y hemorroides. El
documento RO126996A0 se refiere a una crema para el tratamiento de fisuras anales.

Sigue existiendo la necesidad de una formulacion topica para uso en fisuras anales y hemorroides que incluya al
menos un ingrediente activo que inhiba el dolor y al menos un ingrediente activo para relajar el tono del musculo anal,
en la que los dos principios se combinen en una formulacién estable y adecuada. Preferiblemente, la formulacién
mitigaria los inconvenientes e ineficiencias de la vaselina, tales como no gotear después de la aplicacién, proporcionar
mayor adherencia al paciente durante el tratamiento, y proporcionar estabilidad a los agentes activos.

OBJETIVOS DE LA INVENCION

El objeto de la invencién es una formulaciéon que permite la combinacion de dos o mas farmacos eficaces para el
tratamiento de fisuras anales, hemorroides y tratamiento de la regién anal. En ciertas realizaciones, la formulacién
incluye excipientes funcionales para la capacidad de extensién, adhesién y viscosidad apropiadas para la aplicacion
de un medicamento tépico en la regién anal. En ciertas realizaciones, la formulacion se puede aplicar eficazmente una
vez al dia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La presente invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

Se ha descubierto que los geles superan algunos inconvenientes de las formulaciones de pomadas (por ejemplo,
aquellas que contienen componentes tales como vaselina liquida y/o sélida). Los geles son sistemas semirrigidos
compuestos por una red tridimensional con entrelazamiento de particulas 0 macromoléculas solvatadas por la fase
dispersa. Los geles se pueden clasificar en hidrogeles cuando la fase continua es acuosa, y organogeles cuando la
fase continua es un disolvente organico.

Se ha descubierto ademas que los organogeles tienen propiedades mejoradas con respecto a los hidrogeles con
respecto a los agentes activos contemplados en la presente invencién. Se encontré que el agua en la formulacién del
gel podria causar cambios indeseables tales como: i) la creacién de un entorno propicio para la proliferacion de
microorganismos, que dependen del agua para sobrevivir; (i) cambio quimico directo en los agentes activos mediante
reacciones tal como hidrdlisis causada por el medio; y (iii) inestabilidad fisica de la formulacion.
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La presente invencién incluye una composicién farmacéutica topica adecuada para la aplicacion en la regién anal, que
comprende: un anestésico local para uso tépico, un dilatador anal (juntos con los "ingredientes activos"), un vehiculo
no acuoso, y un polimero mucoadhesivo, administrada en un Unico organogel, como se define adicionalmente en las
reivindicaciones adjuntas.

También se describe aqui un procedimiento de fabricacion adecuado para la composicién farmacéutica tépica, que
incluye las siguientes etapas secuenciales:

Etapa 1: En un recipiente adecuado, afiadir el vehiculo no acuoso, calentar hasta 20°C a 50°C;
Etapa 2: Afiada el o los ingredientes activos, y agite;

Etapa 3: Enfrie la disolucién, si es necesario, hasta 20°C a 40°C, y déjela aparte;

Etapa 4: Afiada el polimero, tal como un polimero mucoadhesivo, junto con el vehiculo no acuoso; y

Etapa 5: Opcionalmente, afiada un antioxidante al producto de la etapa 4, agite hasta su completa
homogeneizacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion incluye una composicion farmacéutica tépica adecuada para la aplicacién en la regién anal,
comprendiendo dicha composicion farmacéutica los siguientes elementos: un polimero mucoadhesivo, un anestésico
local (por ejemplo, para uso tépico), un dilatador anal, y un vehiculo, segin la reivindicaciones adjuntas. El vehiculo
es no acuoso. Por "dilatador anal" se entiende un vasodilatador, mas especificamente un "bloqueador de los canales
de calcio" - a saber, diltiazem o hidrocloruro de diltiazem - capaz de aplicarse mediante uso tépico, que tiene un efecto
local sobre el esfinter anal.

Un "vehiculo no acuoso" se refiere a un componente de la formulaciéon que sirve para formar, disolver, suspender o
mezclar homogéneamente con otros ingredientes para facilitar su administracién o posibilita preparar la forma
farmacéutica; estando dicho componente sustancialmente libre de agua. Los compuestos ejemplares para el vehiculo
no acuoso incluyen, solos o en combinaciones: aceite de triglicérido de acido caprilico céprico, éter monoetilico de
dietilenglicol, monodiglicérido de cadena media, aceite de ricino, polietilenglicol (PEG, por ejemplo PEG 400}, aceite
mineral, aceite de coco, acido oleico, triglicéridos de cadena media, glicérido caprilocaproilico de macrogol-8,
propilenglicol, glicerina y derivados de polietilenglicol. Una combinacién preferida de compuestos para el vehiculo
comprende propilenglicol, polietilenglicol 400, éter monoetilico de dietilenglicol y glicéridos caprilocaproilicos de
macrogol-8.

Normalmente, los vehiculos no acuosos usados en la formulacién de la invencién son: Propilenglicol y/o polietilenglicol
y/o éter monoetilico de dietilenglicol y/o glicérido caprilocaproilico de macrogol-8, que a menudo estan en la proporcién
de 5,0 a 90,0 % p/p, tal como 70 % a 90 % p/p u 80 % a 90% p/p. En ciertas realizaciones, el vehiculo no acuoso
constituye 70 % a 90 % p/p de la composicién total, con 10 % a 20 % p/p (14 % a 18 % p/p) de PEG 400, 25 % a 35 %
p/p (30% a 35% p/p) de propilenglicol, 20% a 30% p/p (20% a 25% p/p) de éter monoetilico de dietilenglicol, y 10% a
20% p/p (14% a 18% p/p) de glicéridos caprilocaproilicos de macrogol-8.

Mas preferiblemente, la presente invencion consiste en un organogel para el tratamiento de fisuras anales y/o
hemorroides en el canal anal, con una formulacién segun las reivindicaciones adjuntas, que consiste en una plataforma
mucoadhesiva, un vehiculo no acuoso, hidrocloruro de diltiazem como dilatador anal, y lidocaina (por ejemplo, |a sal
de hidrocloruro) como anestésico local.

Un "organogel” es un tipo de gel compuesto por un agente gelificante disperso en un disolvente organico (por ejemplo,
un vehiculo no acuoso).

En una realizacion, el hidrocloruro de diltiazem es el dilatador anal, ya que este bloqueador de los canales de calcio
ha demostrado ser eficaz para reducir la presion en reposo del esfinter anal. Ya ha mostrado buenos resultados en el
tratamiento de la fisura anal crénica y en el tratamiento de las hemorroides, incluso en el postoperatorio de una
hemorroidectomia. Los estudios que compararon el uso de diltiazem oral y tépico para disminuir la presién anal maxima
encontraron que el tépico era mas eficaz, con menos efectos secundarios, y tasas de curacién similares a las
encontradas con la nitroglicerina tépica.

En ciertas realizaciones, el diltiazem estd presente en concentraciones de 0,1 a 10 %, tal como 0,5 a 5 %,
particularmente 1 % a 3 %, mas particularmente 1 % a 2 % (por ejemplo, 1 %, 2 %).

En ciertas realizaciones, el hidrocloruro de lidocaina o la lidocaina base es el anestésico.
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Normalmente, las concentraciones de los dos agentes activos en la formulacion de la invencién son: hidrocloruro de
lidocaina o lidocaina base, en la proporcién de 0,5 % a 5 % p/p; e hidrocloruro de diltiazem en una proporcion de 0,1 %
a 10 % p/p.

La composicién incluye 0,5 % a 10 % p/p de los polimeros mucoadhesivos hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa o
una mezcla de los mismos.

Ademas de la combinacién de los dos agentes activos antes mencionados en una Unica composicién farmacéutica, la
invencion también prevé la colocacion de tales agentes activos en forma de un gel que tenga una viscosidad,
capacidad de extensién y adhesion adecuadas, lo que resuelve los problemas encontrados en el uso de vaselina.

La bioadhesién es un fendmeno interfacial en el que dos materiales, al menos uno de los cuales es de origen biologico,
se mantienen unidos durante un periodo de tiempo prolongado mediante fuerzas interfaciales. La unién puede ser
entre un material artificial y un sustrato biolégico, tal como la adhesién entre un polimero y una membrana biolégica.
La adhesién puede definirse como una unién producida por el contacto entre un adhesivo sensible a la presién y una
superficie.

La mucoadhesién es una propiedad que surge del uso de polimeros bioadhesivos con capacidad de unirse a sustratos
biolégicos mediante su unién a la capa mucosa o a la membrana celular. Esta caracteristica permite prolongar el
tiempo de residencia de la preparacion en el sitio de accién o absorcién, mejorando el contacto del farmaco con la piel
y/o la barrera epitelial mucosal. Preferiblemente, los polimeros mucoadhesivos usados en la presente invencién tienen
la capacidad de aumentar el tiempo de residencia tanto en la piel como en la mucosa anal.

El polimero mucoadhesivo es uno o mas de alginato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa,

en el que la composicién de la invencién incluye 0,5 % a 10 % p/p de los polimeros mucoadhesivos
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa o una mezcla de los mismos.

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un polimero hidréfilo, no iénico, soluble en agua fria, que forma una disolucién
coloidal viscosa, practicamente insoluble en agua caliente, en cloroformo, etanol (95 %) y éter, pero soluble en mezclas
de etanol y diclorometano, mezclas de metanol y diclorometano, y mezclas de agua y alcohol. Ciertos grados de
hidroxipropilmetilcelulosa son solubles en disoluciones acuosas de acetona, mezclas de diclorometano y propano-2-
ol y otros disolventes organicos. HPMC ejerce cierto poder amortiguador, y puede hacer que los sistemas sean
independientes del pH. De los diversos tipos de HPMC, los mas usados para preparar sistemas de matriz hinchable
son aquellos que tienen un alto grado de viscosidad - HPMC 2208, HPMC 2906 y HPMC 2910, segun las
especificaciones de USP XXV/NF XX.

La hidroxietilcelulosa (HEC) es un éter no i6nico obtenido del procesamiento de pulpa de celulosa o pulpa de celulosa,
soluble en agua a temperatura ambiente, usada como espesante de uso general. Es biodegradable, fisiolégicamente
inerte, y forma un hidrocoloide con diversas aplicaciones en la industria. Es soluble tanto en agua fria como caliente,
formando disoluciones transparentes y uniformes. Es practicamente insoluble en acetona, etanol (95 %), éter, tolueno
y la mayoria de los demaés disolventes organicos. En algunos disolventes polares, tales como glicoles, la
hidroxietilcelulosa también se disuelve o es parcialmente soluble. Las disoluciones acuosas de HEC son relativamente
estables a pH de 2 a 12, sin cambiar efectivamente la viscosidad. Las disoluciones de hidroxietilcelulosa son menos
estables a pH por debajo de 5,0, produciéndose la hidrélisis. A pH altos, puede ocurrir oxidacién. La hidroxietilcelulosa
esta sujeta a degradacién enzimatica, con la consiguiente pérdida de viscosidad de la disolucién. Las enzimas que
catalizan esta degradacion son producidas por muchas bacterias y hongos presentes en el medio ambiente. Por lo
tanto, para el almacenamiento prolongado de dicho excipiente, se debe afiadir un conservante antimicrobiano a las
disoluciones acuosas. Un polimero de este tipo puede usarse con una amplia variedad de conservantes
antimicrobianos solubles en agua. Sin embargo, el pentaclorofenato de sodio produce una disminucién inmediata de
la viscosidad cuando se afiade a disoluciones de HEC.

La hidroxipropilcelulosa (HPC) es un éter de poli(hidroxipropil)celulosa no iénico, parcialmente sustituido, compatible
con tensioactivos catiénicos. HPC es muy soluble en agua por debajo de 38°C, formando una disolucién coloidal
transparente. En agua caliente, es insoluble y precipita en forma de escamas hinchadas a una temperatura entre 40 y
45°C. Es soluble en varios disolventes polares tales como alcoholes de cadena corta (etanol, alcohol isopropilico, etc.)
y glicoles, tal como propilenglicol, pero insoluble en glicerol. También es insoluble en hidrocarburos alifaticos tales
como aceites e hidrocarburos aromaticos. Es incompatible con metilparabeno y propilparabeno.

Normalmente, para proporcionar un comportamiento de organogel se combinan hidroxipropilmetilcelulosa y/o
hidroxietilcelulosa y/o hidroxipropilcelulosa en proporciones de 0,1 a 10 % p/p.

Otro polimero mucoadhesivo adecuado es el alginato de sodio. El alginato es un copolimero lineal compuesto de

acidos a-L-gulurénico y B-D-manurdnico con enlaces 1-4. El material varia ampliamente en términos de su relacién
entre los restos manurénico (M) y gulurénico (G), asi como su estructura de secuencia y grado de polimerizacién. De
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esta forma, el material puede presentar secuencias alternas de restos de MG y bloques que consisten en dos 0 mas
restos de M o G. El alginato de sodio es ligeramente soluble en agua, formando una disolucion coloidal viscosa. Es
practicamente insoluble en alcohol (95 %), éter, cloroformo, y mezclas de alcohol/agua en las que el contenido de
etanol es mayor que 30 % en peso. Ademas, es practicamente insoluble en otros disolventes organicos y disoluciones
acuosas acidificadas en las que el pH es menor que 3. Las caracteristicas de los geles dependen de la relacion MG
y del nimero de reticulaciones entre las cadenas poliméricas. Los geles se forman en presencia de cationes divalentes
tales como Ca®* o0 Mg?*, y en presencia de secuencias de restos gulurénicos.

En un ejemplo, una formulacién de la invencién incluye 0,5 a 10 % p/p de hidroxipropilcelulosa (HPC). En otro ejemplo,
el alginato de sodio y la hidroxietilcelulosa estan presentes en una proporcion de 0,5 a 10 % p/p.

En otra realizacién de la invencién, se usa un adyuvante cicatrizante de la piel en la fabricacién de la composicién
farmacéutica. Aunque este elemento no es esencial para la cicatrizacién de las heridas, su uso puede ayudar en la
reparacién de los tejidos, favoreciendo una cicatrizacién mas rapida y con mejores resultados. Algunos ejemplos de
adyuvantes cicatrizantes de la piel son: papaina, D-pantenol, propéleo, aceite de girasol, alginato calcico, aceite de
semilla de uva, acido hialurénico, manzanilla o caléndula officinalis. En una realizacién particular, el adyuvante
cicatrizante de la piel es D-pantenol, por ejemplo usado en una proporcion de 0,5 a 5 % p/p.

Las formulaciones de la invencién también pueden incluir uno o mas antioxidantes. Los antioxidantes que pueden
usarse incluyen: tocoferol en forma alfa (0,01 a 1,0 % p/p), forma gamma y beta (0,01 a 1,0 % p/p); acido ascédrbico
(0,01 a 1,0 % p/p); acido citrico monohidratado (0,01 a 1,0 % p/p), palmitato de ascorbilo (0,01 a 1,0 % p/p),
hidroxitolueno butilado (0,01 a 1,0 % p/p); hidroxianisol butilado (0,01 a 1,0 % p/p); acido eritorbico (0,01 a 1,0 % p/p);
acido fumarico (0,01 a 1,0 % p/p); acido malico (0,01 a 1,0 % p/p); metionina (0,01 a 1,0 % p/p), monotioglicerol (0,01
a 1,0 % p/p); metabisulfito y bisulfito de sodio (0,01 a 1,0% p/p); acido propiénico galato de propilo (0,01 a 1,0% p/p),
ascorbato de sodio (0,01 a 1,0 % p/p); formaldehido sulfoxilato de sodio (0,01 a 1,0 % p/p); sulfito de sodio (0,01 a
1,0 % p/p); tiosulfato de sodio (0,01 a 1,0 % p/p); didxido de azufre (0,01 a 1,0 % p/p); succinato de timol y
polietilenglicol de vitamina E (0,01 a 1,0 % p/p).

El vehiculo no acuoso tiene como objeto promover la disolucién y aumentar la solubilidad de un ingrediente activo
determinado, y, en ciertas realizaciones, mejorar la administracién cutanea y percutanea de farmacos. Un polimero
mucoadhesivo, disperso en el vehiculo en cuestién, forma un organogel. Un organogel es un tipo especifico de gel en
el que el polimero se hincha y retiene el disolvente organico en una red tridimensional. En vista de esto, algunas de
las ventajas de usar un medicamento administrado en forma de organogel pueden ser: administracién del farmaco de
forma dirigida al lugar de accién, periodo de accién mas prolongado, mejora en la administracién cutanea y percutanea,
facilidad de administracion, y no invasivo. Otra ventaja de los organogeles es que, debido al poder adherente de la
forma farmacéutica a la piel, permanece durante periodos relativamente largos antes de eliminarse con el lavado, y el
contacto normalmente se produce de forma no irritante.

Aunque el agente activo del hidrocloruro de lidocaina (como anestésico) es un agente activo preferido usado por la
presente invencién, se pueden usar otros anestésicos en lugar de este farmaco.

Las alternativas a la lidocaina incluyen mepivacaina, etidocaina, lidocaina base, prilocaina, bupivacaina, procaina,
clorprocaina, ropivacaina, tetracaina, cocaina, ametocaina y cincocaina. Es preferible usar anestésicos del grupo de
las amidas a anestésicos del grupo de ésteres, ya que estos Ultimos se metabolizan en acido metilparabenzoico, lo
que puede provocar una mayor incidencia de irritacion y reacciones alérgicas.

Ademas, es posible incluir Aloe vera en la formulacién de la invencién. Este componente actiia simultaneamente como
humectante, astringente, emoliente, antiinflamatorio, analgésico y protector de la piel contra los rayos UV, e
inmunoestimulante.

Procedimiento de fabricacion:

El procedimiento de fabricacion de la composicion farmacéutica de la presente invencion comprende preferiblemente
las siguientes etapas secuenciales:

Etapa 1: En un recipiente adecuado, afiadir el vehiculo no acuoso, calentar hasta 20°C a 50°C;
Etapa 2: Afiada los ingredientes activos (por ejemplo, diltiazem e hidrocloruro de lidocaina) y agite;
Etapa 3: Enfrie la disolucién entre 20°C y 40°C, si es necesario, y déjela aparte;

Etapa 4: En otro recipiente, afiada el polimero, tal como un polimero mucoadhesivo, al vehiculo no acuoso,
y agite hasta su completa dispersion;

Etapa 5: Opcionalmente afiada un adyuvante cicatrizante junto con el producto de la etapa 4;
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Etapa 6: Opcionalmente, afiada un antioxidante al producto de la etapa 5, agite hasta su completa
homogeneizacion.

Etapa 7: Verter el producto de la etapa 3 sobre el producto de la etapa 6, y agitar hasta su completa
homogeneizacion.

Una composicién particular incluye los siguientes componentes:

iHidrocIoruro de diltiazem

gHidroxipropiIceIqusa

Polietilenglicol 400

?Propilenglicol

‘D-pantenol

?Eter monoetilico de dietilenglicol (Transcutol P)

?Alfa-tocoferol

?Glicéridos caprilocaproilicos de macrogol-8 (Labrasol)
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica tépica, que comprende:

un polimero mucoadhesivo,

y un dilatador anal,

en un vehiculo no acuoso;

en la que la composicion es un organogel;

en la que la composicion comprende ademas un anestésico local;

en la que el dilatador anal es diltiazem o hidrocloruro de diltiazem;

en la que el polimero mucoadhesivo es uno o mas de alginato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa
e hidroxipropilcelulosa,

en la que la composicion incluye 0,5 % a 10 % p/p de los polimeros mucoadhesivos hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o una mezcla de los mismos, y en la que el vehiculo no acuoso esta sustancialmente libre de agua.

2. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el anestésico local es uno 0 mas de mepivacaina,
etidocaina, lidocaina base, hidrocloruro de lidocaina, prilocaina, bupivacaina, procaina, clorprocaina, ropivacaina,
tetracaina, cocaina, ametocaina y cincocaina.

3. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, en la que el anestésico local es un anestésico amidico.

4. La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el anestésico local es
lidocaina.

5. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 4, en la que la composicién incluye 0,5% a 5% p/p de
hidrocloruro de lidocaina.

6. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicion incluye
0,1% a 10% p/p de diltiazem.

7. La composicion farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el anestésico local tépico
y el dilatador anal se solubilizan en uno o mas disolventes organicos, y el polimero mucoadhesivo se dispersa en los
disolventes organicos.

8. La composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas:

un adyuvante cicatrizante, preferiblemente en la que el adyuvante cicatrizante es uno o mas de papaina, D-pantenol,
propdleo, aceite de girasol o alginato de calcio, acido hialurénico, manzanilla, aceite de semilla de uva, y Caléndula
officinalis, y/o

un antioxidante seleccionado de uno o mas de tocoferol en la forma alfa, gamma y beta; acido ascorbico; acido citrico
monohidratado; palmitato de ascorbilo; hidroxitolueno butilado; hidroxianisol butilado; acido eritérbico; acido fumarico;
acido malico; metionina; monotioglicerol; metabisulfito y bisulfito de sodio; acido propidnico; galato de propilo;
ascorbato de sodio; formaldehido sulfoxilato de sodio; sulfito de sodio; tiosulfato de sodio; diéxido de azufre; succinato
de timol y polietilenglicol de vitamina E; preferiblemente en la que la composicion incluye 0,01 a 1,0% p/p del
antioxidante; y/o

en la que la composicién incluye 0,5% a 5% p/p de D-pantenol como adyuvante cicatrizante.

9. La composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el vehiculo no acuoso
es uno o mas de aceite de triglicérido de acido caprilico caprico, éter monoetilico de dietilenglicol, monodiglicérido de
cadena media, aceite de ricino, aceite mineral, aceite de coco, acido oleico, triglicéridos de cadena media, glicérido
caprilocaproilico de macrogol-8, propilenglicol, glicerina, y polietilenglicol.

10. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 9, en la que la composicion incluye 0,5% a 50% p/p del
vehiculo no acuoso.

11. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1, en la que el anestésico local tépico es hidrocloruro de
lidocaina; el dilatador anal es hidrocloruro de diltiazem; el vehiculo no acuoso comprende al menos uno 0 mas de los
siguientes: propilenglicol, aceite de coco, acido oleico, polietilenglicol, éter monoetilico de dietilenglicol, glicerina,
triglicéridos de cadena media, glicérido caprilocaproilico de macrogol-8.

12. Una composicién farmacéutica tépica que comprende:

; % p/p
iHldrocIoruro de lidocaina 20
%Hidrocloruro de diltiazem 20
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.....................................................................................................................................................................................................................................................

% p/p

Hidroxipropilcelulosa 4,0
Polletllengllcol400 ...................................................................................................................................................................... 1 60 .............................
?Propilenglicol 32,0

?D-pantenol i5,0 :
Etermonoetlllcodedletllengllcol ......................................................................................................................................... 2296
‘Alfa-tocoferol 10,05 _
Gllcerldocaprllocapromcodemacrogol8160 .............................
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