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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica para prevenir el desarrollo y la progresion de enfermedades micéticas cutdneas super-
ficiales.

Esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas aplicables para la prevencidn del desarrollo y la progresion
de enfermedades micdticas superficiales en seres humanos y animales, en particular de aquellas asociadas con la
proliferacion y conversién de hongos comensales lipdfilos, tales como por ejemplo el género Malessezia/Pityrosporum.

La pityriasis versicolor (PV) es una enfermedad micética cutdnea superficial generalmente limitada a la capa
cérnea, que se manifiesta clinicamente por la aparicién de maculas o manchas ligeramente descamantes, despigmen-
tadas o hiperpigmentadas, eritematosas y frecuentemente asociadas con picor. Los puntos mas comtinmente afectados
son las partes superiores del tronco, los hombros, la superficie superior de los brazos, el cuello y ocasionalmente el
abdomen (Assaf RR, Weil ML, 1996, Dermatol Clin. 14: 57-67). La PV afecta predominantemente a la poblacién
masculina comprendida entre 20 y 40 afios, tiene una mayor incidencia en climas célidos, en pacientes afectados por
seborrea, hiperhidrosis y en pacientes con dolencias inmunes. Generalmente asintomatica, la infeccién se reconoce
con frecuencia durante los meses de verano, por la incapacidad de la piel afectada de broncearse en el sol. La PV
estd determinada por la colonizacién patogénica de la capa cérnea de por parte de la forma de hifa de una levadura
dimoérfica lipofilica, un saprofito que pertenece al género Malassezia sp.. A nivel molecular, el género Malassezia
comprende varias especies, todas las cuales son constituyentes normales de la flora microbiana que reside sobre la piel
de los seres humanos y animales. Las diversas especies de Malassezia son dimérficas, lo cual significa que se carac-
terizan por una fase de levadura en los periodos quiescentes y por la conversién en una hifa en la fase de infeccién
activa. Las especies de Malassezia estan implicadas ademds en el desarrollo de otras dermatosis superficiales, tales
como dermatitis seborreica (dermatitis crénica descamante de la cara y el tronco superior), foliculitis y en la exacer-
bacién de reacciones eccematosas de la dermatitis atopica (Watanabe S. y otros, 2001, J. Invest. Dermatol., 166: 769-
773). También se afirma que Malassezia es un factor desencadenante exdgeno para las lesiones psoridticas comunes
(Schmidt A., 1997, Cutis, 59: 21-24). Una especie particular de Malassezia, la tipicamente zoofila M. pachydermatis
es responsable en gatos y perros de dos cuadros bien definidos clinicamente: a) una dermatitis con picor -una dermati-
tis por Malassezia- que se manifiesta en perros de todas las edades y ambos sexos, con una cierta predisposicién hacia
razas tales como los WHWT (terrier blanco de West Highland), los basset hounds, los malteses, los caniches enanos y
los shar pei. Se caracteriza por la aparicidon de papulas/manchas eritematosas que inicialmente se localizan a un nivel
abdominal y a continuacién en la ingle, axilas y regién del cuello y por alteraciones queratoseborreicas incluyendo
hiperpigmentacién, descamacién, alopecia y un aspecto alternante seco/costroso o graso de la piel y el pelo; b) una
otitis externa normalmente bilateral de un tipo eritematoso/ceruminoso que estd acompafiada practicamente de forma
constante por edema y dolor. Normalmente presente como un comensal de la piel, M. pachydermatis se transforma en
una levadura oportunista patégena debido a numerosos factores, tanto genéticos (por ejemplo, la presencia de plicas
cutdneas, seborrea idiomdtica primaria, inmunodeficiencias) como adquiridos (por ejemplo, enfermedades alérgicas,
infecciones piodérmatiticas, ectoparasitosis, problemas de queratinizacién, alteraciones endocrinas, tratamientos pro-
longados con glucocorticoides y/o antibiéticos). La terapia normalmente conocida se basa en el uso de preparaciones
topicas, tales como detergentes sintéticos (por ejemplo, lociones y champtis) que contiene antimicéticos tales como
por ejemplo climbazol, ketoconazol, poctonolamina, cinc piritiona, sulfuro de selenio u otras sustancias que contienen
azufre. También se usan geles o cremas que contienen antimicéticos azolinicos o ciclopirixolamina. Estas preparacio-
nes tépicas antiflingicas se combinan a menudo con un fdrmaco de cortisona para controlar la inflamacién y aliviar el
dolor y el picor. No obstante, el uso de moléculas dirigidas exclusivamente hacia una accién fungistitica/fungicida,
aunque sean eficaces para contener la fase infecciosa aguda actuando directamente sobre el microorganismo patdge-
no, no resulta completamente satisfactorio. Estas moléculas exhiben de hecho una alta toxicidad intrinseca. En este
momento, por ejemplo, la terapia tépica preventiva con champus o lociones basados en sulfuro de selenio al 2,5% no
se puede prescribir a pacientes con una piel enrojecida y enferma, debido a su toxicidad. Estos tipos de tratamiento
estdn ademds siempre asociados con una alta incidencia de recurrencia de micosis cutdneas superficiales, independien-
temente del régimen de tratamiento adoptado en la fase activa. Por ejemplo, la tasa de recaida de micosis aguda se
estima en un 20% de la poblacion afectada por PV y tratada con ketoconazol en el transcurso de 6 meses a partir de la
fecha de suspension de la terapia, y en un 50% después de un afio.

El problema técnico resuelto por esta invencién es por lo tanto hacer disponible un nuevo enfoque terapéutico
dirigido a la prevencion y tratamiento de micosis cutdneas superficiales provocadas por cepas de levaduras lipéfilas
para resolver los problemas de cronicidad que se observan en las terapias ya conocidas.

Este problema se resuelve mediante una composicion tal como la descrita en las reivindicaciones adjuntas.

La composicién objeto de esta invencién comprende una mezcla de un agonista del receptor de tipo CB2 de
los cannabinoides y de una resina secuestrante de dcidos grasos libres. Se ha descubierto que esta composicién es
particularmente Util para curar micosis cutdneas superficiales, gracias a la accion sinérgica del agonista del receptor
de tipo CB2 de los cannabinoides que es particularmente activo como normalizador de la hiper-reactividad de tejido
dermo-epidérmico y de la resina con una accién lipoabsorbente que es capaz de secuestrar el sustrato nutritivo de la
levadura, reequilibrando de esta forma la flora microbiana.

Sin querer restringirse a ninguna teoria en particular, se ha descubierto que desde un punto de vista histolégico, el
desarrollo de micosis superficiales tales como por ejemplo la PV surge como resultado de una respuesta alterada del
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huésped hacia la flora residente, con el consiguiente desarrollo de una reactividad epidérmica alterada hacia los mice-
tos lipdfilos similares a lavaduras. El mecanismo patogénico subyacente al desarrollo de PV reside por lo tanto en una
respuesta inflamatoria local dirigida por toxinas o mediadores inducidos y/o producidos por Malassezia/Pityrosporum
y por la actividad lipdsica del hongo. Se ha demostrado ademads, especialmente en perros, que M. pachydermatis in-
duce una peculiar distribucién de los mastocitos cutdneos, que migran a partir de una capa dérmica profunda a una
superficial y se alinean en la base de la epidermis (el llamado alineamiento lineal subepidérmico de células cebadas,
o SLAM por sus siglas en inglés). Esto significa que Malassezia/Pityrosporum inducen un estado de hiper-reactividad
de los mastocitos con un incremento no s6lo de la desgranulacién de los mediadores proinflamatorios y dafiinos para
las células, sino también de la capacidad migratoria intratisular. Malassezia/Pityrosporum estimulan los queratinocitos
epidérmicos para que produzcan niveles mantenidos de citocinas proinflamatorias. Esto da como resultado un estimulo
anémalo que induce una hiperactividad dermo-epidérmica persistente, lo cual contribuye a la pérdida progresiva de
la propiedad de barrera y a un metabolismo lipidico local alterado, con una consiguiente alteracién del sustrato de
crecimiento del hongo. Todas las condiciones mencionadas anteriormente determinan un sustrato favorable para el
crecimiento y la diferenciacién miceliar del patégeno. En particular, la hiperactividad de las glandulas sebaceas, de
las que depende la secrecion de dcidos grasos necesarios para el desarrollo de Malassezia/Pityrosporum desempeiia
un papel fundamental. Por esta razon, en dreas de la piel con una alta produccién sebdcea, tal como la piel del tronco y
el cuero cabelludo, la produccién y diferenciacién de hifas estdn en gran medida facilitadas, con la puesta en marcha
de una infeccidn activa y el desarrollo de lesiones epidérmicas. La hiper-reactividad dermo-epidérmica puede justifi-
car adicionalmente la alta incidencia de recurrencia de las micosis superficiales, independientemente del régimen de
tratamiento adoptado en la fase activa.

Sin actuar por lo tanto directamente sobre el hongo patdégeno, sino sélo interaccionando con los mecanismos
patogénicos de la lesion micética, se ha descubierto sorprendentemente por parte de los inventores de esta invencién
una innovadora y eficaz forma de intervencion para la prevencion y el tratamiento de infecciones micdticas.

Se descubri6 de hecho que la activacién funcional del receptor periférico de tipo CB2 de los cannabinoides ex-
presado en la membrana de los mastocitos determina una modulacion inhibitoria del tono de desgranulacién, con una
reduccién progresiva de los mediadores liberados. Los agonistas funcionales del receptor de mastocitos de tipo CB2
permiten, actuando especificamente sobre el mastocito hiperactivo, reequilibrar el equilibrio de citocinas dermo-epi-
dérmico alterado por la sobreestimulacién dependiente de Malassezia, favoreciendo de esta forma el correcto metabo-
lismo de las citocinas y determina una reduccion significativa de los signos y sintomas hiper-reactivos e inflamatorios.
La recuperacion fisioldgica del tono de desgranulacién mastocitico permite por lo tanto controlar la sintomatologia de
picor y oponerse a la puesta en marcha y amplificacién de estados inflamatorios de la piel.

Sobre la base de esta invencién, los compuestos elegidos como agonistas del receptor de cannabinoide de tipo

CB2 presentes sobre el mastocito son derivados covalentes de alcanolamidad de 4cidos mono y dicarboxilicos con
aminoalcoholes de férmula general (I):

R, - CO - NR,R; @

Estos compuestos de férmula (I) se describen en la solicitud de patente n® WO 01/04083, cuya descripcién rela-
cionada se ha incorporado como referencia en el presente documento.

Los compuestos de férmula (I) preferiblemente seleccionados son aquellos en los que:
a) Ry puede ser:
- un radical alquilico lineal o ramificado, alquilénico o arilico,

- un grupo de férmula:

R, — CO — NRsR¢

en la que R, es un radical alquilénico lineal o ramificado o un birradical arilico, Rs y Rg tienen los significados
mencionados a continuacién para R, y Rs, respectivamente;

b) R, se elige entre hidrégeno o un radical alquilico, alquenilico o arilico;

¢) R; es un grupo de férmula:

-Y - OH

en la que Y es un radical alquilénico lineal o ramificado.
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Mais preferiblemente, se seleccionan derivados de alcanolamidas de dcidos dicarboxilicos con aminoalcoholes de
férmula general (IT):

HO - (CH,), - NH — CO - (CO,),, — CO — NH - (CH,), — OH an

en la que n tiene un valor comprendido entre 2 y 10 y m tiene un valor comprendido entre 2 y 12; n es preferiblemente
un nimero comprendido entre 2 y 4 y m un nimero comprendido entre 5y 9.

Incluso mds preferiblemente, el principio activo seleccionado para controlar la hiperactividad cutdnea mediada
por mastocitos es un compuesto de férmula (IT) en el que n=2 y m=7, o el compuesto N-N'-bis(2-hidroxietil)no-
nandiamida, cuya denominacién comun internacional es Adelmidrol. Adelmidrol es un compuesto obtenido segtin el
procedimiento descrito en la solicitud de patente WO 01/10402, incorporada en el presente documento como referen-
cia.

La resina seleccionada es un copolimero acrilico cargado con fitoesfingosina. Esta resina es una resina de inter-
cambio i6nico con una alta afinidad por 4cidos grasos libres, que son absorbidos rdpidamente sobre la superficie del
copolimero. Esto priva a Malassezia, una levadura dependiente de lipidos, de su sustrato Optimo para el crecimiento y
diferenciacion.

Incluso mas preferiblemente, el copolimero acrilico seleccionado es POLYTRAP® Q5-6603, comercializado por
la empresa Dow Corning.

En la composicién segin esta invencion, el agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides y la resi-
na secuestrante de dcidos grasos estdn presentes en una relacion en peso variable desde 3:1 a 1:6, respectivamente,
preferiblemente desde 1:1 a 1:2.

Con el fin de poder optimizar la actividad antimicética, la composicidn de esta invencién puede comprender adi-
cionalmente una o més sustancias activas elegidas entre:

- una sustancia capaz de mantener y potenciar el metabolismo queratinocitico;
- una sustancia con una accion reestructurante y bioadhesiva;
- una sustancia con una accién antimicética.

El principio activo preferiblemente seleccionado para mantener y potenciar el metabolismo queratinocitico es la
biotina. Esta facilita el reestablecimiento del equilibrio entre la renovacién celular y la exfoliacién, un mecanismo
fisiol6gico de importancia fundamental para eliminar excesos de microbios superficiales. La biotina, si estd presente
en la composicion, tendrd preferiblemente una relacion en peso entre 1:50 y 1:250 respecto al agonista del receptor de
tipo CB2 de cannabinoides.

Los principios activos con actividad bioadhesiva y reestructurante se seleccionan preferiblemente entre acido 2-
dodecanodioco o traumético y/o 4dcido jalurénico. Estos mantienen y hacen volver a los queratinocitos en el 4rea
dafiada a un estado adhesivo, bloqueando las rutas de acceso para la puesta en marcha de la infeccién fingica. El
dcido jalurénico y/o traumdtico, si estdn presentes en la composicion, tendran preferiblemente una relacion en peso
comprendida entre 1:1,5 y 1:4 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.

Los antimicdticos se seleccionan preferiblemente entre Echinacea purpurea, dcido Gsnico, dcido undecilénico, bro-
nopol y/o triclosan. Estas sustancias estdn contenidas en la composicién segtin esta invencién a una dosis mucho menor
de la que se utiliza en un antimicético clasico usado para resolver una infeccion aguda. A estas bajas concentraciones,
que no son tales como para ser capaces de efectuar una accién especificamente farmacéutica y terapéuticamente eficaz
para eliminar al hongo patégeno, las sustancias con una accién antimicético realizan una accién sinérgica de control
sobre la flora bacteriana.

La Echinacea purpurea, si esta presente en la composicion, tendré preferiblemente una relacién en peso variable
entre 7:1 y 4:1 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.

El 4cido tsnico, si estd presente en la composicion, tendrd preferiblemente una relacion en peso variable entre 1:5
y 1:7 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.

El dcido undecilénico, si estd presente en la composicion, tendrd preferiblemente una relacién en peso variable
entre 1:8 y 1:12 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.

El bronopol, si estd presente en la composicion, tendra preferiblemente una relacién en peso variable entre 1:30 y
1:50 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.
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El triclosan, si estd presente en la composicidn, tendrd preferiblemente una relacién en peso variable entre 1:5 y
1:8 respecto al agonista del receptor del tipo CB2 de los cannabinoides.

La composicién de esta invencion puede también comprender algunos excipientes farmacéuticamente aceptables,
elegidos en funcién del tipo de formulacién y de la via de administracién que se desee.

Las formulaciones se administrardn en particular por una via tépica, incluyendo una via transdérmica, y compren-
den formulaciones en forma de cremas, ungiientos, lociones, champus, pulverizadores, geles o parches.

Las formulaciones farmacéuticas se preparan de acuerdo con los métodos normales usados en tecnologia farma-
céutica, que por lo tanto no se describirdn con detalle. Las diversas formas farmacéuticas mencionadas también pueden
formularse con excipientes y/o por procedimientos biotecnoldgicos adecuados para obtener farmacos que tienen una
liberacién modificada y preferiblemente una accién prolongada.

Las dosificaciones terapéuticamente eficaces de las composiciones objeto de esta invencién pueden ser diferentes
dependiendo de la forma farmacéutica elegida y se pueden decidir por parte del facultativo en funcién de la gravedad
de la patologia y del estado fisico del paciente. Ademds, dependiendo de la gravedad de la patologia, el régimen de
administracién puede proporcionar una o mds dosis diarias, durante un tiempo variable y también se puede repetir en
varios ciclos, como debe determinar el facultativo del tratamiento basdndose en su experiencia.

La invencidén se describe adicionalmente con ayuda de los siguientes ejemplos de una composicién farmacéuti-
ca que no la limitan, ya que estos propdsitos también pueden obtenerse por otras formulaciones basadas en otras
relaciones entre los principios activos aunque se usen otros excipientes.

Ejemplos de composiciones

En todos los ejemplos siguientes, la designaciéon OE significa “oxietilado”.

Ejemplo 1

Gel para aplicacion sobre piel y membranas mucosas

100 g de gel contienen:

e Copolimero acrilico

e Adelmidrol

e Extracto de Echinacea purpurea
e Deo-usnato

e Acido jalurénico

e Acido trans-traumatico

e Fitoesfingosina

e Triclosan

Q QO v v v au wu Qv
(@]
w
O

e Acido undecilénico

e BRiotina g 0,01
e Alginato sddico g 2,50
e Carbomer g 0,60
e Hidréxido sdédico g 0,50
e Agua g 76,43
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Gel crema para aplicacion sobre piel

100 g de gel crema contienen:

Ejemplo 3

Copolimero acrilico

Adelmidrol

Extracto de Echinacea purpurea
Deo-usnato

Acido jalurdnico

Acido trans-traumatico
Fitoesfingosina

Triclosan

Acido undecilénico

Biotina

Aceite de ricino hidrogenado 40 (OE)
Carbomer

Hidréxido sddico

Agua

Emulsion para aplicacion sobre cuero cabelludo

100 g de emulsion contienen:

L]

Copolimero acrilico
Ciclometicona
Adelmidrol

Extracto de Echinacea purpurea

O O v o a o u au a

Q

L a a o «a

Qa9 QY
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Deo-usnato

Acido jalurénico

Acido trans-traumatico
Fitoesfingosina
Triclosan

Acido undecilénico

Biotina

Aceite de ricino hidrogenado 40

Carbomer
Hidrdéxide sodédico

Agua

o v o u o u u u au u u u |«

Ejemplo 4
Emulsion para aplicacion en el oido de perros

100 g de emulsién contienen:
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Copolimero acrilico
Ciclometicona

Adelmidrol

Extracto de Echinacea purpurea
Deoc-usnato

Acido jalurénico

Acido trans-traumatico
Fitoesfingosina

Triclosan

Acido undecilénico

Aceite de ricino hidrogenado con PEG 40

Polietilenglicol

Agua

Q

Qa v Qo Q

. au o a o a u v
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Parches transdérmicos para aplicacion sobre piel

Cada parche contiene:

Ejemplo 6

Copolimero acrilico

Adelmidrol

Extractc de Echinacea purpurea
Acido Gsnico

Acido trans-traumatico
Fitoesfingosina

Triclosan

Acido undecilénico

Excipientes adhesivos

Formulacion cosmética

100 g de leche corporal fluida para después de la ducha contienen:

Agua

Aceite de ricino hidrogenado 40

Q@ Q@ 1 o o a o au u

0,0040
0,0030
0,0030
0,0010
0,0002
0,0005
0,0030
0,0050

0,0600

(OE)

Extracto glicdélico de Echinacea purpurea

Glicerina vegetal
Alginato sédico
Copolimero acrilico
Perfume

Mentol

Adelmidrol
Deo-usnato

Carcomer

Hidroéxido sédico
Triclosan

Acido undecilénico

Q. Qo a

«Q

[To T (o N (o R (e e



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2284 807 T3

e Acido jalurénico g 0,05
e Acido trans-traumatico g 0,005
¢ Biotina g 0,001
¢ Fitoesfingosina g 0,001

La eficacia de la composicién como un objeto de esta invencion se ha demostrado en numerosos ensayos y obser-
vaciones clinicas. Se han tratado algunos pacientes que estaban afectados por formas recurrentes de PV y parcialmente
resistentes a terapias antimicoéticas previas y repetidas tépicas usando una preparacion tdpica en gel crema segtin esta
invencion.

El estudio incluy6 20 pacientes, 11 hombres y 9 mujeres de edades comprendidas entre 17 y 78 afios que presen-
taban lesiones hipercrémicas o hipocrémicas pitiridsicas en nimeros variables, a veces circunscritas a ciertas regiones
corporales, otras veces difusas. En todos los casos, un examen micoldgico directo resulto ser positivo para Malassezia
sp. 9 casos eran de formas difusas que implicaban una superficie corporal de mas del 30%, mientras que los 11 casos
restantes eran formas localizadas en zonas (tabla 1).

TABLA 1
FORMAS DIFUSAS EN PV FORMAS LOCAUZADAS EN PV
PUNTO N° PUNTO N°
Espalda, 3 Espalda 3
tronco
_ Esp alda., . 1 Tronco 3
nacimiento de las extremidades superiores
Espalda,
tronco, 1 Cara 1
superficie de flexién del antebrazo
Espalda, 1 Pliegues submamarios 1
abdomen
Cuello,
nuca, 1 Superficie de flexién del antebrazo 1
regiones por encima de las claviculas
Cuello,
hombros, 1 Flanco izquierdo 1
nacimiento de las extremidades superiores, g
axilas
Superficie de flexion del antebrazo,
pliegues submamarios, 1 Region por encima del pubis 1

abdomen

La preparacion tépica se aplicé de forma correspondiente a las lesiones dos veces al dia durante cuatro semanas.
Los pacientes se sometieron a controles clinicos y de laboratorio después de dos semanas y al final del tratamiento.
Los sujetos que habian alcanzado una recuperacion clinica y microbioldgica al final del tratamiento se sometieron a
un seguimiento durante un mes para verificar la incidencia eventual de recaidas.

Los resultados de estos andlisis clinicos se resumen en la siguiente tabla 2. El gel crema determiné una resolucién
clinica y microbiolégica completa en 13 pacientes o en el 65% de los casos, de entre lo cuales 4 pacientes estaban
afectados por una forma difusa de PV y 9 por una forma localizada. En 5 pacientes con una forma difusa de PV, es decir,
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en el 25% de los casos, se obtuvo una resolucién parcial, lo cual significa que se observé una recuperaciéon completa en
unas pocas zonas de las lesiones y una persistencia del cuadro clinico con un examen microbioldgico positivo en otras
zonas. No obstante, incluso en esos casos el aspecto clinico de las lesiones parecia aliviarse considerablemente respecto
al inicial. En los 2 pacientes restantes (10% de los casos) que estaban afectados por una forma difusa y localizada de
cardcter hipercrémico, respectivamente, no se observé ninguna modificacion del cuadro clinico y microbiolégico.
No se observaron efectos secundarios. El seguimiento en 13 pacientes que obtuvieron una recuperacion completa ha
mostrado un mantenimiento del estado recuperado en el 92% de los sujetos. Se observé una recaida en un solo paciente
al final del tratamiento.

TABLA 2
Inicio de Fin de .
) Examen . Segwmlento
, tratamiento
Paciente | Sexo | Edad (ft;?r;a:éirr:tiga micologico ratamien
do P (Malassezia) Res. Res.| Res. |Res.
ePV) Obj. | Mc.| Obi | M
1 M 17 difusa, . resolucion . / /
hipercromica parcial
9 M 53 difusa, N resolucion . / |
hipercrémica parcial
3 H 18 difusa, . resolucion ' / /
hipocroémica parcial
4 H 17 hipg:’iur?):}ica + persistencia | + / /
5 H 3 difusa, " resolucion ) Sin )
hipocrémica completa recaida
5 H 31 localizada, . resolucion ) Sin )
L B hipercromica completa recaida
7 M 66 difusa, N resolucion ) Sin )
hipercrémica completa recaida
8 H 39 localizada, . resolucion ) Sin )
hipercrémica completa recaida
9 H 27 hlig(:clzlrzgrii%a + persistencia | + / /
localizada, resolucion .
10 H 48 hipocrémica ' completa - | Recaida )+
11 M 19 localizada, . resolucion ) Sin )
hipocromica completa recaida
12 M 3 localizada, ' resolucion ] Sin )
hipocrémica completa recaida
13 H 78 difusa, + resolucién ) Sin )
hipercromica completa recaida
14 M 8 localizada, N resolucion ) Sin )
hipocrémica completa recaida
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15 M l 46 difusa, . resotucion ) Sin )
hipocrémica completa recaida
16 H 67 difusa, . resolucion . / /
hipercromica parcial
17 H 38 localizada, . . resolucion ) Sin )
hipocromica completa recaida
18 M 25 localizada, + resolucion ) Sin )
hipocrémica completa recaida
19 M 75 difusa, s resolucion ' / /
hipercrémica parcial
0 H 18 localizada, . resolucion ) Sin )
L hipocrémica completa recaida

El efecto de la terapia local aplicando la preparacién del ejemplo 4 también se evalué en perros. Para este propoésito,
20 perros de diferentes razas, pesos corporales comprendidos entre 6 y 15 kg, edades comprendidas entre 12 y 48
meses y pertenecientes a ambos sexos, que presentaban un cuadro clinico bien definido de otitis externa bilateral de
un tipo eritematoso-ceruminoso acompaifiada en varios grados de edema y dolor, fueron sometidos a tratamiento local.
En particular, 10 perros recibieron la preparacién del ejemplo 4, mientras que 10 perros recibieron un tratamiento
tradicional. El dltimo tratamiento estaba constituido por una asociacién de ketoconazol (10 mg/ml), gentamicina (5
mg/ml) y prednisolona (5 mg/ml). El tratamiento se prolongé a 15 dias para ambos grupos, con aplicaciones repetidas
dos veces al dia en el conducto auricular.

A continuacién se evalué una observacion que comprendia picor, eritema y exudados como un pardmetro clinico
global (PCG) y un recuento de colonias como un pardmetro microbiolégico (PM). En lo que se refiere a la evaluacién
del pardmetro clinico se asigné un valor de graduacién por puntos dependiendo de la respuesta al tratamiento (4 =
respuesta excelente, 3 = respuesta buena, 2 = respuesta aceptable, 1 = respuesta insuficiente). El pardmetro clinico
global se anot6 en los momentos de 0, 5 dias, 10 dias y 15 dias. Por otra parte, el pardmetro microbioldgico se anotd
en el momento 0 y al final del tratamiento (15 dias).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Los datos obtenidos se recogen en la siguiente tabla (tabla 3).

TABLA 3
Tratamiento Preparacién
Animal Parametro tradicional del ejemplo 4
TO { TS| T10 { T15 { TO | TS | T10 | T15
1 PCG 1 1 3
PM 56 2
2 PCG 2 3 4
PM 115 5
3 PCG 3 4 4
PM 64 2
4 PCG 2 3 3
PM 36 4
5 PCG 2 4 4
PM N 74 R
6 PCG 3] 3 | 3
PM 70 3
7 PCG 1 2 2
PM 46 0
8 PCG 3 3 4
PM 55 2
9 PCG 3 3 4
PM 83 4
10 PCG 1 1 2
PM 112 22
11 PCG 3 2 3
PM 43 | 3
12 PCG 2 4
PM 83 2
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13 PCG 1 1 1
PM 41 25
14 PCG 3 3 3
PM 36 15
15 PCG 4 3 4
PM 28 0
16 PCG 2 3 3
PM 56 2
17 PCG 2 2
PM 89 6
18 PCG 3 4 4
PM 38 1
19 PCG 3 3 3
PM 63 12
20 PCG 2 3
PM 56 2

Como se puede observar a partir de los datos experimentales listados anteriormente, la composicién segiin esta
invencion presenta ventajas sustanciales respecto a las preparaciones con una actividad puramente antimicética. Estas
preparaciones actiian directamente sobre el hongo patégeno mediante una accion fungicida y/o fungistética, pero sin
reequilibrar el microambiente de la infeccion. La actividad dermo-epidérmica que caracteriza al estado infeccioso
agudo persiste de esta forma en el tratamiento antimicético tépico, lo cual es la causa de la recaida de las micosis tras
el tratamiento en si. Por el contrario, la composicién de la invencién es capaz de contribuir al mantenimiento de la
integridad del tejido cutdneo y a la normalizacién de la hiper-reactividad dermo-epidérmica, gracias a la accion del
agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides. En este sentido, la composicion de esta invencién se perfila
como la verdadera solucién al problema anteriormente mencionado, es decir, la necesidad de un nuevo tratamiento de
la micosis y de una prevencién de la recaida de la inflamacién aguda.

Un objeto adicional de esta invencidn es, por lo tanto, el uso de la composicién descrita para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de la micosis cutdnea superficial dependiente de Malassezia/Pityrosporum. En
particular, la composicion de la invencién se utiliza para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la
Pityriasis versicolor del ser humano.

La Malassezia pachydermatis, una de las especies de levaduras lipdfilas que pertenecen al género Malassezia, es
responsable de la dermatitis con picor y de las otitis en gatos y perros. Los datos mencionados en el ejemplo biolégico
que se refiere a la experimentacion sobre las otitis externas en perros muestran que, usando la preparacién del ejemplo
4, es posible obtener resultados comparables con la asociacion tradicional de antibidticos, antimicéticos y corticoides,
mucho més téxica. Esto es tanto en términos de una drastica reduccién de la carga microbiana medida como un nimero
de colonias, hasta el punto de alcanzar los pardmetros considerados fisiolégicos en unos pocos dias de tratamiento.
Un aspecto adicional de esta invencién es por lo tanto el uso de la composicién descrita para la preparacién de un
medicamento para uso veterinario para el tratamiento de las otitis y dermatitis asociadas con Malassezia en gatos y
perros.

Ademis, la composicién de esta invencidn tiene un efecto muy importante en lo referente al control de exceso
de sebo en el que Malassezia/pityrosporum encuentran condiciones de crecimiento favorables. La resina secuestrante
de 4cidos grasos de hecho priva a los hongos patdégenos de la base nutricional, bloqueando con ello su desarrollo
y diferenciacién. Esto da como resultado un producto con una actividad medicinal que no se debe a una accién
farmacoldgica primaria dirigida contra el agente patégeno, sino mediada por el secuestro de la alimentacion para el
microorganismo patégeno, con su consiguiente imposibilidad para crecer y proliferar. Este aspecto permite insertan la
composicion de la invencion entre los productos definidos por el legislador como “dispositivos médicos”.
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Gracias al mecanismo de accion de las resinas secuestrantes de dcidos grasos que actian, como se ha mencionado,
privando a los hongos lipéfilos patégenos de su alimentacion, estos agentes se pueden emplear de forma eficaz para
la prevencion y el tratamiento de patologias micéticas superficiales provocadas por cepas de hongos lipdfilos incluso
asociados con terapia tradicional. Este agente secuestrante permitird, si estd presente en una composicion antimicética,
reducir la cantidad eficaz de antimicético, con el resultado inmediato de rebajar la toxicidad de la composicién. De
hecho, las preparaciones antimic6ticas normalmente conocidas resultan ser téxicas, especialmente si se aplican a una
piel dafiada y enrojecida, a causa de la alta dosificacion de las sustancias antiftingicas tradicionales contenidas en las
mismas. En las preparaciones antimicéticas es por lo tanto posible explotar la asociacién de una sustancia con accién
fungistética/fungicida cldsica y de una resina como se ha descrito en esta invencion.

Un segundo objeto adicional de esta invencién es por lo tanto el uso de una resina secuestrante de dcidos grasos
libres en la preparacién de una composicién farmacéutica antimicética y de una formulacién como se menciona en la
reivindicacién 23.

Se descubri6 adicionalmente que la composicion de esta invencién puede, a causa de su baja toxicidad, utilizarse
de forma eficaz incluso en el sector cosmético.

Un objeto adicional de esta invencién es por lo tanto una formulacién cosmética, capaz de proteger o mantener la

superficie cutdnea exterior en buen estado, que comprende una composiciéon como se ha descrito en esta invencién en
combinacién con otros aditivos cosméticos, elegidos dependiendo del tipo de formulacion deseada.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que comprende una mezcla de un agonista del receptor de tipo CB2 de cannabinoides y de

una resina secuestrante de dcidos grasos, en el que dicho agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides de un
compuesto de la férmula general (I):

R, - CO - NR,R; )

en la que:
a) R, puede ser:
- un radical alquilico lineal o ramificado, alquilénico o arilico,

- un grupo de férmula:

R4 - CO - NR5R6
en la que R, es un radical alquilénico lineal o ramificado o un birradical arilico, Rs y Rg tienen los significados
mencionados a continuacién para R, y Rs, respectivamente;
b) R, se elige entre hidrégeno o un radical alquilico, alquenilico o arilico;

¢) R; es un grupo de férmula:

-Y - OH
en la que Y es un radical alquilénico lineal o ramificado y dicha resina es un copolimero acrilico cargado con fitoes-
fingosina.

2. Una composicion segun la reivindicacion 1, en la que dicho agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabi-
noides y dicha resina estan presentes en una relacion en peso variable entre 3:1 y 1:6, respectivamente.

3. Una composicién segin la reivindicacién 2, en la que la relacién en peso entre el agonista del receptor de tipo
CB2 de los cannabinoides y la resina estd comprendida entre 1:1 y 1:2

4. Una composicién segin una cualquiera de las reivindicacién de 1 a 3, en la que dicho agonista del receptor de
tipo CB2 de los cannabinoides es un compuesto de la férmula general (I):

HO - (CH,), — NH - CO - (CO,),, - CO - NH - (CH,), — OH dn

en la que n es un niimero que puede variar entre 2 y 10 y m es un niimero que puede variar entre 2y 12.

5. Una composicién segun la reivindicacién 4, en la que en dicho compuesto de una férmula general (II) n es un
nimero comprendido entre 2 y 4 y m es un niimero comprendido entre 5y 9.

6. Una composicion segin las reivindicaciones 4 y 5, en la que en dicho compuesto de una férmula general (I) el
valor de n=2 y el valor de m=7 y en la que dicho compuesto es por lo tanto adelmidrol.

7. Una composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que dicho copolimero acrilico es
POLYTRAP® Q5-6603.

8. Una composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, que comprende ademds una o mas
sustancias elegidas entre:

- una sustancia capaz de mantener y potenciar el metabolismo queratinocitico, que es biotina;

- una sustancia con accidn reestructurante y bioadhesiva elegida entre: acido jalurénico, 4dcido traumdtico o una
mezcla de los mismos;

- una sustancia con accién antimicética elegida entre: Echinacea purpurea, acido Usnico, dcido undecilénico, bro-
mopol y triclosan o una mezcla de los mismos.
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9. Una composicién segun la reivindicacién 8, en la que la sustancia capaz de mantener y potenciar el metabolismo
queratinocitico estd presente en una relacién en peso entre 1:50 y 1:250 respecto al agonista del receptor de tipo CB2
de los cannabinoides.

10. Una composicidn segin la reivindicacion 8, en la que las sustancias con accion reestructurante y bioadhesiva
estdn presentes en una mezcla de las mismas en una relacion en peso entre 1:1,5 y 1:4 respecto al agonista del receptor
de tipo CB2 de los cannabinoides.

11. Una composicion segun la reivindicacién 8, en la que la equinacea purpura, si estd presente, estd en una relacién
en peso entre 7:1 y 4:1 respecto al agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides.

12. Una composicién segtn la reivindicacion 8, en la que el dcido dsnico, si estd presente, estd en una relacién en
peso entre 1:5 y 1:7 respecto al agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides.

13. Una composicién segin la reivindicacion 8, en la que el dcido undecilénico, si estd presente, estd en una
relacion en peso entre 1:8 y 1:12 respecto al agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides.

14. Una composicién segun la reivindicacion 8, en la que el bronopol, si estd presente, estd en una relacién en peso
entre 1:30 y 1:50 respecto al agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides.

15. Una composicién segtin la reivindicacion 8, en la que el triclosan, si estd presente, estd en una relacién en peso
entre 1:5 y 1:8 respecto al agonista del receptor de tipo CB2 de los cannabinoides.

16. Una composicién farmacéutica que comprende una composicioén segin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15 en combinacién con excipientes farmacéuticamente aceptables.

17. Una composicion farmacéutica segtn la reivindicacién 16 para administracién por una via tépica, incluyendo
la via transdérmica.

18. El uso de una composicién farmacéutica segiin las reivindicaciones 16 6 17 para la preparacién de un medica-
mento para uso humano para el tratamiento de micosis cutdneas superficiales.

19. El uso de una composiciéon farmacéutica segtn la reivindicacién 18, en el que la micosis superficial estd causada
por levaduras del género Malessezia/Pytirosporum.

20. El uso de una composicién farmacéutica segtn las reivindicaciones 18 6 19, en el que la micosis superficial es
Pityriasis versicolor.

21. El uso de una composicién farmacéutica segtin las reivindicaciones 16 6 17 para la preparacién de un me-
dicamento para uso veterinario para el tratamiento de dermatitis con picor y para el tratamiento de otitis en gatos y
perros.

22. Una formulacién cosmética que comprende la composicidn seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 15 en combinacién con otros aditivos cosméticos.

23. Uso de un copolimero acrilico cargado con fitoesfingosina para la preparacién de un medicamento para uso
humano o veterinario que tiene una accién antimicética.
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