ES 2334381 T3

@ Numero de publicacién: 2 334 381

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
A61K 31/57 (2006.01)
ESPANA AG61K 31/56 (2006.01)

A61K 31/505 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 17/00 (2006.01)
AG61P 17/06 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 06380229 .2
Fecha de presentacién : 17.08.2006

Numero de publicacion de la solicitud: 1891960
Fecha de publicacion de la solicitud: 27.02.2008

Titulo: Formulacion farmacéutica para el tratamiento de afecciones en la piel.

@ Titular/es: KLEVER MODE, S.L.
Francisco José Arroyo, 11
28042 Madrid, ES

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Rossell Barranco, Enrique
09.03.2010

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Ungria Lopez, Javier
09.03.2010

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2334 381 T3

DESCRIPCION

Formulacién farmacéutica para el tratamiento de afecciones en la piel.
Campo de la invencion

La presente invencion pertenece al drea de desarrollo de una férmula farmacéutica de uso tépico que pretende tratar
enfermedades en la piel, principalmente para usarse en el tratamiento sintomatico de psoriasis.

Estado de la técnica anterior a la invencion

La psoridsis es una enfermedad crénica en la piel caracterizada por la aparicién de placas escamosas eritematicas,
que aunque puede afectar a cualquier sitio en la piel, afecta preferiblemente el cuero cabelludo, codos, rodillas, regién
lumbosacra, ufias etc... Esta enfermedad afecta aproximadamente a un porcentaje entre el 0,05 y 4,8% de la poblacién
mundial. Esta es una condicién origen multifactorial pero con una base genética y una significante participacién
inmunoldgica del aparato digestivo, aunque su causa se desconoce.

La alteracién principal y mds evidente causada por la psoridsis es la hiperproliferacion celular epidérmica. En con-
diciones normales, las células emplazadas en el estrato basal de la epidermis se dividen por mitosis, dando lugar a dos
nuevas células, que contindan madurando y ascendiendo a estratos superiores hasta llegar al estrato cérneo donde se
completa su proceso de queratinizaciéon. Después de aproximadamente veinte y ocho dias a partir de su nacimiento en
el estrato basal, mueren y se desprenden en la piel, despegdndose. La piel psoridsica se caracteriza por que este ciclo de
crecimiento descrito anteriormente, se completa en tan solo 4 dfas. De esta manera, los queratinocitos se acumulan y
la piel vuelve hiperpléstica. Clinicamente esta condicién se manifiesta por placas gruesas con abundantes costras. Los
factores que estimulan esta respuesta epidérmica se investigan constantemente. Aunque existe una compleja interre-
lacion entre células epidérmicas y dérmicas con la liberacién de mudltiples citocinas, neuropéptidos y otras sustancias
que participan en el proceso de inflamacién, parece que la célula mas importante y quizés el factor desencadenante
que activa la hiperproliferacion de los queratinocitos es el linfocito T.

Algunos haplotipos del sistema principal de histocompatibilidad (HLA), han sido relacionados con la psorisis,
principalmente el HLA-Cw6. Recientemente, se reporté el hallazgo de un gen de susceptibilidad para la psoridsis
familiar. El gen se emplaza en el extremo distal del brazo largo del cromosoma 17. Se han estudiado grandes grupos
de gemelos, en los que al lo menos uno de los dos padecia de psoridsis, encontrandose que en las parejas dicigoticas,
la concordancia de la enfermedad es del 23% mientras que en los gemelos monocigoticos es del 70%. Como la
concordancia en los gemelos monocigoticos no es del 100%, como deberia ocurrir en el caso de una enfermedad de
origen genético, es evidente que existe una contribucién importante de factores ambientales. En el caso de psoridsis
en gotas, se ha demostrado la importancia de la participacion del Streptococcus pyogenes.

Existen personas afectadas que expresan lo que se ha denominado fenomeno de Kdoebner, que consiste en desarro-
Ilar una placa de psoridsis después de haber sufrido un trauma en la piel (tal como un rasguifio o una abrasién) sobre el
drea dafiada, y exhibiendo la misma morfologia.

Muiltiples farmacos de uso farmacéutico se han asociado a la exacerbacidn de psoridsis, concretamente el litio, pero
también los beta-bloqueadores antipalidicos o la supresion corticostecoidea. La adiccién a la nicotina, el alcoholismo y
el estrés entre otros factores, también pueden modificar la severidad de la enfermedad, aunque esto no se ha demostrado
totalmente.

El tratamiento de psoridsis puede considerarse un arte. Existen pocas condiciones para la que se han descrito tantas
opciones terapéuticas. Esta pluralidad de farmacos de uso farmacéutico y/o opciones terapéuticas, de alguna manera,
pueden considerarse beneficiosas ya que permite la individualizacion de cada tratamiento sabiendo que existen otros
agentes que pueden usarse en caso de ineficacia o efectos secundarios. Por otro lado, también es indicativo de la
inexistencia de un agente o método terapéutico infalible o, al menos, til para la mayoria de las personas afectadas.

Cuando las personas afectadas solo sufren unas pocas lesiones, psoridsis moderada, el tratamiento aconsejado
debe basarse en agentes tépicos. Los mejores agentes conocidos son el alquitrdn de hulla, la antralina, los corticos-
teroides tdpicos, el calcipotriol, los queratinocitos, la fototerapia con radiacién ultravioleta B, la fotoquimiometria
(psoraleno), los corticosteroides sistémicos, el metotrexato, la ciclosporina y el etretinato o acitretin, ambos retinoides
sintéticos.

Entre los corticosteroides tépicos, el propinato de clobetasol en combinacién con otros ingredientes activos se
ha usado ampliamente en composiciones farmacéuticas para el tratamiento de psoridsis y otras enfermedades en la
piel. Por ejemplo, el documento EP 1 473 300 describe una combinacién de propinato de clobetasol-17 y un deri-
vado de hidroxi de progesterona para tratar la psoridsis. Sin embargo, no se ha encontrado ningtin documento que
describa o sugiera la composicion farmacéutica instantdnea, que también comprenda minoxidil como vasodilatador
periférico.
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Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulacién farmacéutica y a su uso en el tratamiento de enfermedades en
la piel, preferiblemente en el tratamiento sintomdtico de psoridsis.

La psoriasis es una condicién que afecta a ambos sexos por igual. La incidencia de psoridsis es mas baja en menores
de 40 afios, aunque el riesgo de psoridsis artropdtica y psoridsis en varios miembros de la misma familia es mayor en
este grupo etario (psoridsis tipo I), en comparacién con quienes comienzan después de los 40 afios.

La lesion caracteristica de psoridsis es la placa escamosa eritematicas. La costra es blanca y firmemente adherida
a la placa; sangra si se retira de la piel subyacente. En raras ocasiones, es tan abundante que puede parecerse a las
conchas de las ostras o a la corteza de los arboles (psoridsis ostracea o rupidcea, respectivamente). Dependiendo de la
topografia, algunas lesiones pueden ser eritrémicas y sin escama (tal como en pliegues de piel, cara y membranas mu-
cosas). Las placas pueden ser de tamafios y formas variables pero, generalmente, sirven para facilitar la identificacién
de la enfermedad. La mayorfa de las personas afectadas no reportan sintomas, pero algunos sufren de prurito sobre las
lesiones.

Aunque la condicién aparece preferiblemente sobre el cuero cabelludo, codos, rodillas, lado anterior de las pier-
nas, region lumbosacra, palmas de las manos, plantas de los pies y uifias, puede afectar cualquier sitio de la piel. La
participacién de la mucosa oral o genital ocurre en aproximadamente el 10% de los casos. En la boca, las lesiones
son usualmente indistinguibles de la geografia de la lengua. En los genitales, las personas afectadas pueden presentar
placas escamosas eritemdticas o manchas eritemadticas sin costras, e incluso exulceraciones.

Un grupo de personas afectadas, generalmente adolescentes o adultos jovenes, puede experimentar un comienzo
agudo de la enfermedad, con unas apariciones repentinas de multiples lesiones pequefias (mds pequefias que 1 cm),
diseminadas por el cuerpo. Este cuadro clinico se denomina psoridsis en gotas y con frecuencia se asocia con una
infeccién estreptocdcica reciente.

Algunos pacientes pueden presentar cuadros sintomdaticos muy severos de psoridsis, acompafiados con fiebre, agu-
do ataque general frecuentemente con artropatia asociada. Uno de estos cuadros clinicos es la eritrodermia psoridsica,
en la que el 100% de la superficie corporal estd afectada por lesiones que por lo general son mds eritematosas que es-
camosas. Otro cuadro severo es la psoridsis pustulosa en la que ademds de algunas placas de psoridsis o eritrodermia,
existen lesiones pustulosas.

Hasta el 15% de los pacientes estdn afectados en una o mds articulaciones (psoridsis artropdtica). Las formas clini-
cas mas frecuentes son: oligoartrosis asimétrica (70% de los casos), interfalangica distal, artritis multilante, poliartritis
simétrica y la forma espinal (axial).

Generalmente, estos cuadros clinicos aparecen una vez que la psoridsis se ha diagnosticado firmemente, aunque la
artropatia puede preceder a la dermatosis.

En general, existe una correlacion entre la severidad de psoridsis y el desarrollo de artritis psoridsica. En el 97%
de los casos, este facto reumatoide es negativo.

Las uifias se afectan frecuentemente siendo las alteraciones mds comunes la presencia de depresiones puntiformes
de la lamina ungueal (edema con fovea), onicolisis, hiperqueratosis subungueal, eritema de la cama ungueal y franca
distrofia.

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica caracterizada por que contiene, al menos, los
siguientes principios activos:

- clobetasolpropionato,

- minoxidil, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona.

De acuerdo con una realizacién preferida, dichos principios activos se presentan en los siguientes intervalos de
porcentajes con relacion al peso total de la formulacién:

- clobetasolpropionato: 0,05 - 5%,

- minoxidil: 0,05 - 7%, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona: 0,05 - 12%.
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La distribucién del intervalo preferido es como sigue:
- clobetasolpropionato: 0,1 - 2%,
- minoxidil: 0,1 - 5%, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona: 0,1 - 10%.

De acuerdo con una realizacién particular, la formulacién farmacéutica objeto de la presente invencién también
puede incluir, ademds de los principios activos, al menos un excipiente. Este excipiente se selecciona preferiblemente
a partir de soluciones hidroalcohdélicas, emulsiones O/W, emulsiones W/O, vaselinas, lanolinas, soluciones 6leo calca-
reas, soluciones celulésicas y combinaciones de las mismas. De acuerdo con lo descrito anteriormente, se entiende por
emulsiones O/W emulsiones de aceite en agua mientras que las emulsiones W/O son emulsiones de agua en aceite. De
esta manera, la formulacion de la presente invencién puede fabricarse en distintos tipos de excipientes, seleccionados
a partir de los expuestos anteriormente.

De acuerdo con otra realizacién particular, la formulacién farmacéutica también puede contener, al menos una
vitamina y/o mineral.

Preferiblemente, las vitaminas se seleccionan a partir de vitamina D, vitamina E, vitamina F, vitamina H, vitamina
A, complejo B y combinaciones de las mismas. También, de manera preferida, los minerales se seleccionan a partir de
calcio, cobre, yodo, magnesio y combinaciones de los mismos.

De acuerdo con la particular realizacién preferida de la presente invencion, la formulacién farmacéutica comprende
clobetasolpropionato, minoxidil, 11 alfa hidroxiprogesterona, propilenglicol, agua destilada y alcohol. De acuerdo con
esta realizacién particular, la formulacién farmacéutica comprende preferiblemente 0,15 g de clobetasolpropionato, 1
g de minoxidil, 0,75 g de 11 alfa hidroxiprogesterona, 10 ml de propilenglicol, 20 ml de agua destilada y 70 ml de
alcohol.

El modus operandi de la formulacién en las diversas presentaciones, se describe en las formas de descripcién
farmacéutica o farmacopea, que describen cémo preparar los excipientes para afiadir los principios activos, vitaminas
y minerales necesarios.

La formulacién farmacéutica de la presente invencidn, puede presentarse en diferentes formas galénicas. Prefe-
riblemente, la forma galénica serd seleccionada a partir de locién, emulsién, crema, gel, champt, linimento, polvo,
soluciones, y combinaciones de las mismas.

Ademds, la presente invencién también se refiere al uso de la formulacién farmacéutica en tratamientos para en-
fermedades en la piel, preferiblemente, en el tratamiento sintomatico de psoridsis.

La accion farmacoldgica de los principios activos de la presente invencién es principalmente un vasodilatador
periférico, accion principal del minoxidil, accién anti-inflamatoria corticoidal debido al propinato de clobetasol y la
accién hormonal sobre el drea afectada producida por la 11 alfa hidroxilprogesterona.

La progesterona, es una hormona esteroidal, un compuesto que tiene el mismo nucleo quimico que las hormonas
estrogénicas femeninas y las hormonas androgénicas masculinas, asi como el colesterol y las hormonas esteroidales
suprarrenales. Las sustancias que limitan la accién de la progesterona se denominan algunas veces agentes progesta-
genos y se utilizan junto con estrégenos sintéticos como contraceptivos orales y como terapia de sustituciéon hormonal
en mujeres posmenopdausicas.

La 11 alfa hidroxilprogesterona diclorhidrato (DCI), de acuerdo con su farmacologia, se usa ademds como un pro-
gestagénico como se indica en el parrafo anterior, por sus propiedades antiandrogénicas en la reduccién de produccién
sebdcea en pacientes que sufren de seborrea y alopecia, esta propiedad de la 11 alfa hidroxilprogesterona se aplica a
pacientes que sufren de psoridsis, ya que reduce la grasa en el 4rea afectada mientras permite que los demds principios
activos actuien sobre la condicién. La seborrea, es una condicién de las glandulas sebdceas en la piel, caracterizada por
el incremento y alteracion de la secrecion sebdcea (material grasiento producido por estas gldndulas).

El mecanismo por el que la formulacién de la presente invencién ejerce su accién se basa, entre otros, en su
efecto vasodilatador (aumento del flujo sanguineo) eliminando, de este modo, las toxinas producidas por las patologias
psoridsicas, que tienen un antecedente digestivo de origen degenerativo.

Existen algunas contraindicaciones que tienen que considerarse, tal como la hipersensibilidad a alguno de los
componentes de la formulacion de la presente invencién. Tampoco estd indicado durante el embarazo o la lactancia,
asi como para menores de 16 afios. En estos pacientes es conveniente realizar controles clinicos periddicos.

El tratamiento asintomadtico de psoridsis con la formulacién farmacéutica de la presente invencién no debe durar
mas de 15 dias consecutivos, aunque es posible reanudar el tratamiento tras un descanso de 7 dias de descanso del
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mismo. La formulacién farmacéutica en cualquiera de sus posibles formas galénicas, debe ser aplicada sobre el drea
afectada una vez al dia (evitando el contacto con dreas erosionadas en la piel, lesiones, membranas mucosas y 0jos).
Si el paciente tiene muchas dreas afectadas, es conveniente aplicar la formulacién en una o dos éreas a la vez, y
cuando estas mejoren, aplicar en las otras dreas (siempre recomendando la aplicacion en zonas de dos en dos). No se
recomienda la aplicacién en todas las dreas afectadas a la vez.

Una vez que hayan mejorado los sintomas tras la aplicacién de la formulacién farmacéutica de la presente inven-
cion, es conveniente descansar hasta que los sintomas aparezcan nuevamente.

Tras los ensayos clinicos realizados, puede concluirse que la eficacia de la formulacién farmacéutica de la presente
invencion es notable, especialmente, como se muestra en el ejemplo 2, para el tratamiento de psoridsis. Sus propiedades
de inocuidad y rdpida actuacién son destacables, apareciendo los primeros resultados durante los dos primeros dias de
uso. Estos ensayos clinicos muestran que la formulacién farmacéutica retarda el crecimiento acelerado de las células
en la piel, asi como de su capacidad para eliminar el resto de anomalias concurrentes en casos de psoridsis comtin.
También es notable que el tratamiento con la formulacién de la presente invencién no haya provocado cambios del
color en la piel de ningiin paciente, por lo tanto, resulta apropiada para su uso facial o en cualquier otra drea visible
del cuerpo. También, otros efectos secundarios que han aparecido son de escasa relevancia como muestra el ejemplo
2.La conveniencia de uso de la formulacién y la necesidad de muy poca cantidad para producir mejoras en una gran
drea afectada, hacen muy ventajoso el tratamiento con la formulacién farmacéutica de la presente invencion.

Ejemplos

El siguiente ejemplo de realizacién de la presente invencion pretende describir, sin que este pueda ser considerado
limitante, el &mbito de dicha invencidn.

Ejemplo 1
Preparacion de la formulacion farmacéutica para tratar enfermedades en la piel

En primer lugar, se introducen 20 ml de agua destilada en un recipiente. Se pesan 0,15 g de clobetasolpropionato
y 0,75 g de 11 alfa hidroxiprogesterona y se afiaden en el recipiente que contiene agua destilada y se introduce un
agitador hasta alcanzar una dispersiéon completa.

La segunda etapa implica introducir 70 ml de alcohol en un recipiente y pesar 1 g de minoxidil que se afiade en el
recipiente que contiene el soluto de alcohol, después un agitador magnético se introduce hasta alcanzar una dispersién

completa. La préxima etapa es afiadir 10 ml de propilenglicol.

En la dltima etapa el contenido del primer recipiente (primera etapa) se transfiere al recipiente de la segunda etapa,
manteniendo la agitacién hasta alcanzar la transparencia.

Ejemplo 2
Aplicacion de la formulacion farmacéutica obtenida en el ejemplo 1 en pacientes con psoridsis

Se ha utilizado la formulacién preparada en el ejemplo 1 en pacientes con psoridsis. Los criterios de seleccién para
dichos pacientes, quienes se han sometido al tratamiento de manera voluntaria, son:

- pacientes afectados con psoridsis comun.
- edades entre 18 y 65 afios (varones y mujeres).
- mds del 20% de superficie corporal afectadas por la condicion.

- no haber recibido ningtin tipo de tratamiento general al menos un mes antes del tratamiento con la formulacién
farmacéutica de la presente invencion.

- no haber recibido ningtn tipo de tratamiento, (incluyendo tratamientos preventivos) en las dreas afectadas al
menos durante una semana antes del tratamiento con la formulacién farmacéutica de la presente invencidn.

De acuerdo con estos criterios de seleccion, la eficacia de la formulacidn descrita en el ejemplo 1 se manifiesta
de manera evidente, en unos pocos dias después de iniciar el tratamiento, entre 2 y 4 dias. La proporcion de efica-
cia obtenida es del 97%. Unicamente el 4,2% de pacientes tratados sufrieron algin efecto secundario, siendo estos
irrelevantes.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién farmacéutica caracterizada por que incluye, al menos, los siguientes principios activos:

- clobetasolpropionato,

- minoxidil, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona.

2. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que dichos principios activos
se presentan a los siguientes intervalos de porcentajes con relacion al peso total de la formulacién:

- clobetasolpropionato: 0,05 - 5%,

- minoxidil: 0,05 - 7%, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona: 0,05 - 12%

3. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada por que dichos principios activos
se presentan a los siguientes intervalos de porcentajes con relacién al peso total de la formulacién:

- clobetasolpropionato: 0,1 - 2%,

- minoxidil: 0,1 - 5%, y

- 11 alfa hidroxiprogesterona: 0,1 - 10%.

4. Formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada
por que ademds contiene, al menos un excipiente.

5. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada por que dicho excipiente se selec-
ciona a partir de soluciones hidroalcohdlicas, emulsiones O/W, emulsiones W/O, vaselinas, lanolinas, soluciones 6leo
calcéreas, soluciones celuldsicas y combinaciones de las mismas.

6. Formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que
ademads contiene, al menos una vitamina y/o mineral.

7. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada por que dichas vitaminas se selec-
cionan a partir de vitamina D, vitamina E, vitamina F, vitamina H, vitamina A, complejo B y combinaciones de las
mismas.

8. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada por que dichos minerales se selec-
cionan a partir de calcio, cobre, yodo, magnesio y combinaciones de los mismos.

9. Formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por
que incluye clobetasolpropionato, minoxidil, 11 alfa hidroxiprogesterona, propilenglicol, agua destilada y alcohol.

10. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizada por que incluye 0,15 g de clo-
betasolpropionato, 1 g de minoxidil, 0,75 g de 11 alfa hidroxiprogesterona, 10 ml de propilenglicol, 20 ml de agua
destilada y 70 ml de alcohol.

11. Formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por
que puede presentarse en forma galénica seleccionada a partir de locién, emulsién, crema, gel, champd, linimento,
polvo, soluciones, y combinaciones de las mismas.

12. Formulacién farmacéutica descrita en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en tratamientos
de enfermedades en la piel.

13. Formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12 para uso en el tratamiento de psoridsis.
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