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Preparacién combinada para el tratamiento de la psoria-
sis.

Uso de una preparacién combinada de una composicion
farmacéutica (composicion 1) que comprende urea, beta-
metasona dipropionato y un agente retinoide emulsiona-
dos con un excipiente oleo acuoso (O/W), y una compo-
sicion farmacéutica (composicion Il) que comprende un
extracto de Saccharum cylindricum, un extracto de papa-
yay un extracto de alga parda, para la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de la psoriasis.
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DESCRIPCION

Preparacion combinada para el tratamiento de la psoriasis.

La presente invencién se encuentra dentro del campo de la farmacia y de la medicina, y se refiere a una preparacién
combinada que comprende una composicion farmacéutica de urea, betametasona dipropionato y 4cido retinoico en una
emulsion oleo acuosa, y una composicion oleoacuosa que comprende un extracto de Saccharum cylindricum, para el
tratamiento de la psoriasis.

Estado de la técnica anterior

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria y proliferativa de la piel, de etiologia desconocida, para la que no se
conoce cura definitiva, por lo que los objetivos actuales son controlar los sintomas, inducir la remisién de las lesio-
nes y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Aunque la causa de la psoriasis es desconocida, parece que sobre
una predisposicién genética podrian existen ciertos factores exdgenos que harfan que la enfermedad se manifestara o
rebrotara, tales como traumatismos, luz, infecciones, alteraciones endocrinas y metabdlicas, alcohol y tabaco, deter-
minados farmacos y estrés. En el desarrollo del proceso se producen dos hechos fundamentales: hiperproliferacién
epidérmica y presencia de filtrado inflamatorio. La presentacién clinica puede ser muy variable, siendo la psoriasis
vulgar la forma mds frecuente, alcanzando segun las estadisticas el 68% de los casos totales, y la psoriasis en gotas
ocupa el segundo lugar, con un 17% de los casos totales. La evolucién es impredecible, siguiendo en general un curso
crénico con remisiones espontdneas que varian del 17% al 54% segiin los estudios, pudiendo mantenerse de 1 a 54
afios.

Los corticoides constituyen el grupo terapéutico mas empleado en el tratamiento topico de la psoriasis. Si se tiene
en cuenta que el 75% de los pacientes tienen afectado menos del 20% de la superficie corporal, el tratamiento topico
tiene una importancia capital.

La betametasona dipropionato es un derivado tépico de la betametasona, un glucocorticoide sintético que se utiliza
como agente inmunosupresor y anti-inflamatorio, que tiene una pequefia actividad mineralcorticoide, pero que tiene
una potencia esteroide clase III o alta segin la clasificacion de Mackenzie y Stoughton. La betametasona actiia redu-
ciendo la inflamacién al inhibir la liberacién de las hidrolasas 4dcidas de los leucocitos, previniendo la acumulacién
de macréfagos en los lugares infectados, interfiriendo con la adhesion leucocitaria a las paredes de los capilares y
reduciendo la permeabilidad de la membrana de los capilares, lo que ocasiona una reduccién del edema. Ademas, la
betametasona reduce la concentracién de los componentes del complemento, inhibiendo la liberacién de histamina y
cininas, e interfiere con la formacidn de tejido fibroso. Los efectos anti-inflamatorios de los corticoides en general se
deben a sus efectos sobre las lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2. Las lipocortinas controlan
la sintesis de potentes mediadores de la inflamacién como los leucotrienos y las prostaglandinas, al actuar inhibiendo
la sintesis de su procursor, el 4cido araquidénico.

La actividad inmunosupresora de los corticoides se debe a que alteran la funcién del sistema linfatico, reduciendo
las concentraciones de inmunoglobulinas y del complemento, inhibiendo el transporte de los inmunocomplejos a través
de las membranas capilares, reduciendo el nimero de linfocitos e interfiriendo con las reacciones antigeno-anticuerpo.

Tras su aplicacidn tdpica, en funcién de las condiciones a las que se exponga el dipropionato de betametasona se
degradard a varios productos finales. A pH superior a 7 se forma betametasona-17-dipropionato y/o betametasona-21-
dipropionato, ademas de degradarse a otras sustancias no identificables en presencia de una base no acuosa y agentes
oxidantes. Sus posibilidades de sensibilizacion son escasas, y la taquifilaxia, esto es, la disminucién de la eficacia a
medida que se utiliza el corticoesteroide, no se ha podido evidenciar.

Es conocido que la urea tiene numerosas cualidades utiles en dermatologia, destacando su efecto humectante,
queratolitico, descamativo, antipruriginoso y antimicrobiano (Raab 1989. Hautarzt 40 Suppl 9:23-6; Schroder 1983.
Fortschr Med. Mar 24; 101(11):491-3) cuya duracién e intensidad dependera del tipo de vehiculo (lociones, cremas,
geles o ungiientos) asi como de su concentracion en dicho vehiculo (Couteau et al., 2006. Drug Dev Ind Pharm. Feb; 32
(2):239-42; Wohlrab 1989. Hautarzt 40 Suppl 9:35-41). Aumenta la hidratacion del estrato corneo (stratum corneum)
disminuyendo la pérdida transepidérmica de agua, tanto en pieles sanas como en pieles dafiadas. Su aplicacién regular
sobre piel sana aumenta la hidratacién y la suavidad de la zona tratada en comparacién a su condicién previa y con la
piel no tratada (Puschmann & Gogoll 1989. Hautarzt 40 Suppl 9:67-70). Este aumento de la hidratacion, a su vez, se
acompaiia de una reduccion de la descamacion y de una mejora de la funcién barrera de la piel con disminucién de la
susceptibilidad a los agentes irritantes (Savic S et al., 2004. Int J Pharm. 271 (1-2):269-80; Serup 1992. Acta Derm
Venereol Suppl (Stockh); 177:29-33; Loden 1996. Arch Dermatol Res. 288(2):103-7: Loden 2003. Am J Clin Dermatol.
4(11):771-88). En la psoriasis, ademds de por sus propiedades proteoliticas y queratoliticas la urea es efectiva por su
influencia en la proliferacion y diferenciacion epidérmica que en estos enfermos se encuentra en exceso (Hagemann
& Proksch. 1996. Acta Derm Venereol. 1996; 76(5):353-6).

El estrato cérneo, la capa mds externa de la piel, es una membrana multicelular de pisos de células metabdlicamente
activas, en las que las células de la superficie se pierden por descamacion, pero son reemplazadas a un ritmo similar por
las células epidérmicas subyacentes, para mantener un grosor y un nimero constante de células en el estrato corneo.
Las alteraciones en el ritmo de descamacion pueden causar enfermedades. En algunas enfermedades cutdneas como
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ciertas formas de ictiosis, la psoriasis y dermatitis atdpica, es posible la formacién de capas cornificadas deterioradas,
que existan lipidos dafiados, y que aumente el flujo pasivo del agua. Incrementando los niveles de lipidos del estrato
cérneo, se podria conseguir una recuperacion en la funcién barrera, el mantenimiento de la flexibilidad del estrato
corneo y la permanencia de la actividad enzimadtica vital para que el estrato cérneo resista la sequedad y regule los
procesos descamativos.

La urea es una sustancia incolora e inodora que se presenta sdlida a temperatura ambiente. Su aplicacién carece
de riesgos dado que no es toxica y apenas reactiva. En formulaciones farmacéuticas mas estrictas, la urea se considera
una “sustancia problemadtica”, puesto que es débilmente higroscépica y en forma de cristales gruesos o aterronada
no es fécil de pulverizar. Si se incluye en una pomada anhidra puede ejercer un efecto de papel abrasivo cuando se
aplica sobre la piel. No obstante, en formulaciones con agua, la urea se disuelve en la fase acuosa de la crema. Sin
embargo, la estabilidad de la urea constituye en cierto modo un problema: en formulaciones con agua almacenadas
durante mucho tiempo, la urea puede descomponerse en diéxido de carbono y amoniaco, con el posible incremento
subsiguiente del pH hasta valores tan elevados como 9.

Aparte de las propiedades galénicas especiales, la seleccion de un tipo de emulsién desempefia un papel primordial
en la consecucion del efecto deseado con el preparado de urea. La penetracion de los principios activos depende del
grado de cesién de urea a partir de la pomada o la crema (liberacién), asi como de la penetrabilidad de la emulsién. La
urea es liberada mas rdpidamente y a mayores concentraciones a partir de una emulsion aceite en agua (O/W) que de
una emulsién agua en aceite (W/O). Incluso después de un periodo de penetracién prolongado, la mayor parte de la
urea se detecta en las capas superiores del estrato cérneo de la piel. Aunque la liberacion de urea a partir de emulsiones
agua en aceite requiere mas tiempo, penetra en mayores cantidades en la piel y se distribuye mas uniformemente.

La diferente cinética de penetracidn, en relacion con la base de la pomada, es terapéuticamente significativa; la
aplicacién de urea en forma de emulsiones aceite en agua y lociones produce ante todo un mayor grado de hidratacién
(efecto inicial). No obstante, el uso de emulsiones agua en aceite como vehiculo para la urea permite un incremento
mds intensivo y persistente de la capacidad de fijacién de agua en la capa cérnea de la piel (stratum corneum). La
eficiencia terapéutica de la urea en emulsiones agua en aceite mejora por el efecto oclusivo de dichas emulsiones.

El término retinoides se aplica a una familia de sustancias que comprenden sustancias como retinol, retinal y sus
isoformas, incluyendo el retinil-éster, 4cido alltrans retinoico, 4cido 13-cis-retinoico y acido 9-cis-retinoico. Recien-
temente se han desarrollado nuevas moléculas, como el dcido 3,4 dihidroretinoico, y el 14-hidroxi-retro-retinol, que
son retinoides selectivos contra receptor. El 4cido retindico es una de las formas activas de la vitamina A, junto con
las makananas y el retinal. Los retinoides ejercen sus efectos sobre células blanco mediante la unién a receptores
nucleares de retinoides, que incluyen 2 tipos: los receptores de acido retinoico (RAR) y los receptores de retinoides
X (RXR). Luego de la unién del ligando, se forman dimeros RXR-RAR capaces de regular la expresion de genes
involucrados en el crecimiento y la diferenciacién. Los RAR son factores de transcripcion regulados por ligandos que
pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares, que comprende 49 miembros en el genoma humano. Los re-
ceptores de retinoides pueden considerarse blancos terapéuticos en muchas enfermedades, como la hiperproliferacién
cutdnea y el cancer. El empleo del 4cido retinoico como un principio activo de uso tépico para combatir la psoriasis es
bastante antiguo (Stiittgen 1962. Dermatologica 124:65-80). Con respecto a la psoriasis, el retinoides mas empleado
es el tazaroteno, retinoides acetilénicos de tercera generacion (Krueguer et al., 1998. Arch Dermatol 134: 57-60), y en
Suecia se registré un retinoides aromatico topico, denominado motretinid (Tasmaderm).

Los estudios controlados realizados con formulaciones de tazaroteno en gel acuoso a concentraciones de 0.01%,
0.05% y 0.1% y el vehiculo solo, aplicados a placas de psoriasis una o dos veces al dia, han mostrado que:

- el gel de tazaroteno al 0.01% tiene sélo una minima eficacia,

- las aplicaciones con gel de tazaroteno al 0.05% y 0.1%, una o dos veces al dia, produjeron una reduccién signifi-
cativa de la infiltracién, descamacién y eritema de la placa. Los efectos se observaban a la semana de tratamiento.

Los efectos secundarios mas comunes del tratamiento con agentes retinoides son reacciones inflamatorias locales,
de caricter reversible al suspender el tratamiento. Puede también reportarse la sensacién transitoria de quemaduras,
prurito, asi como eritema y descamacion de la piel. Pacientes con piel muy sensible pueden presentar irritacion exce-
siva, en cuyo caso se sugiere una adaptacién progresiva.

En casos de piel seca o presencia de dermatosis crénicas se recomienda el uso de emulsiones agua en aceite (W/O).
En éstas, la fase interna consiste en gotitas de agua rodeadas por la fase oleosa. Las emulsiones agua en aceite no se
absorben con tanta rapidez en la piel. Forman una pelicula oleosa protectora (efecto oclusivo) que reduce la pérdida
transepidérmica de agua (TEWL). Garantizan una intensa hidratacién cutdnea y generan un cociente aceite/humedad
equilibrado. En funcién de estas caracteristicas, las emulsiones agua en aceite son muy eficaces en el tratamiento de
procesos cutdneos secos. Son adecuadas para liberar principios activos en la piel y no pueden ser lavadas con agua
sola.
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Descripcion de la invencion

La presente invencién proporciona una preparacién combinada, también llamado kit of parts, o conjunto de com-
posiciones farmacéuticas, para el tratamiento de la psoriasis.

Por tanto, un primer aspecto de esa invencion se refiere a una preparacién combinada, de ahora en adelante prepa-
raciéon combinada de la invencién, de una composicion farmacéutica de urea, betametasona dipropionato y un agente
retinoide emulsionados con un excipiente oleo acuoso (O/W) (composicién farmacéutica I de la invencién), y una
composicion farmacéutica que comprende un extracto de Saccharum cylindricum, un extracto de papaya y un extracto
de alga parda (composicién farmacéutica II de la invencién).

En una realizacién preferida, el agente retinoide de la composicién farmacéutica I de la invencién se selecciona
de la lista que comprende: tretinoina, isotrenina, adapaleno, tazaroteno, retinaldehido y 4cido retinoico, o cualquiera
de sus combinaciones. En otra realizacion preferida el agente retinoide es la tretinoina (también llamado 4cido trans-
retinoico (ATRA)). En otra realizacién preferida el agente retinoide es el 4cido retinoico, o cualquiera de sus sales,
profarmacos, derivados, andlogos, o de sus combinaciones. En otra realizacién preferida, las concentraciones de la
urea se encuentran entre el 1% y el 40% en peso, mds preferiblemente entre el 1% y el 20% en peso, y ain mds
preferiblemente, es de el 10% en peso. En otra realizacion preferida, la concentracién de la betametasona dipropionato
es de entre un 0,05% y un 1% en peso, mas preferiblemente de entre un 0,07% y un 0,7% en peso, y ain mds preferi-
blemente de un 0,5%. En otra realizacion preferida, la concentracién del agente retinoide es de entre 0,01% y 0,2% en
peso, mas preferiblemente de entre un 0,05% y un 0,15% en peso, y atin mas preferiblemente de 0,1%.

La composicién farmacéutica (I) de la invencién comprende, por tanto, urea, betametasona dipropionato y un
agente retinoide emulsionados con un excipiente oleo acuoso (O/W). En esta memoria se entiende por “retinoides” 6
“agentes retinoides” cualquier compuesto que ejerza sus efectos sobre células blanco mediante la unién a receptores
nucleares de retinoides, que incluyen 2 tipos: los receptores de dcido retinoico (RAR) y los receptores de retinoides X
(RXR). Entre los agentes retinoides se encuentran, pero sin limitarse, la tretinoina, isotrenina, adapaleno, tazaroteno,
retinaldehido y el 4cido retinoico.

El término “emulsién” se refiere a un sistema de dos fases que consta de dos liquidos parcialmente miscibles,
uno de los cuales es dispersado en el otro en forma de glébulos. La fase dispersa, discontinua o interna es el liquido
desintegrado en glébulos. El liquido circundante es la fase continua o externa. Un “agente emulsivo” es una sustancia
que se suele agregar a una de las fases para facilitar la formacién de una dispersion estable. Tal y como se emplea en
esta memoria, el término “emulsién O/W”, o también denominada “crema O/W”, “crema emoliente O/W”, “excipiente
oleo acuoso”, “excipiente O/W”, “excipiente cremoso O/W”, “excipiente emoliente O/W” y/o “excipiente graso”,
se refiere a emulsiones en las que la fase oleosa se encuentra dispersa en la fase acuosa, que es la fase continua.
En la presente invencién, la emulsién oleo acuosa actiia como vehiculo farmacéutico. El vehiculo farmacéutico, o
excipientes, son sustancias que se emplean en las formulaciones farmacéuticas para diluir el complejo total hasta
un volumen o peso determinado. Cuando la férmula farmacéutica es liquida, el diluyente se conoce como vehiculo;
cuando el producto final es de consistencia sélida o blanda, se denomina excipiente. Generalmente los vehiculos son
sustancias inertes o de accién andloga, pero débil en comparacién con el principio o los principios activos. Como
se emplea aqui, el término “principio activo”, “sustancia activa”, “sustancia farmacéuticamente activa”, “ingrediente
activo” 6 “ingrediente farmacéuticamente activo” significa cualquier componente que potencialmente proporcione una
actividad farmacolégica u otro efecto diferente en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento, o prevencion de una

enfermedad, o que afecta a la estructura o funcién del cuerpo del hombre u otros animales.

La composicién farmacéutica (II) de 1a invencién comprende un extracto de Saccharum cylindricum, un extracto de
papaya y un extracto de alga parda. Saccharum cylindricum es una planta (reino Viridiplantae) de la clase Liliopsida,
orden Poales, familia Poaceae y género Saccharum. Es una planta rica en potasio que sobrevive en las regiones dridas,
y estimula la bomba i6nica que abre y cierra el paso de agua en las células, alisando e hidratando la piel. La papaya (Ca-
rica papaya) es una planta (reino Viridiplantae) del orden Brassicales, familia Caricaceae y género Carica. El extracto
de papaya tiene un efecto “alisante”, atenuando las imperfecciones y rugosidades de la piel. En esta memoria, se entien-
de por “alga parda” cualquier organismo eucariota perteneciente al phylum Phaeophyceae, como por ejemplo, pero sin
limitarnos, algas del género Fucus y Laminaria. El extracto de alga parda tiene un efecto de cohesion de las células.

Los extractos consisten en la fraccidn no volatil de los principios activos, es decir, aquellos que por no ser volatili-
zables o ser inestables con la temperatura, no se pueden obtener mediante destilacién, sino que se obtienen mediante
diversas técnicas conocidas por los expertos en la materia, como por ejemplo, pero sin limitarnos, extraccién con
fluidos supercriticos, extraccion por solucién, extraccién sélido-liquido, extraccién liquido-liquido, extraccién por
centrifugacion, y extraccion en fase sélida.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la preparaciéon combinada de la invencién para su uso simultdneo, separado
o secuencial como medicamento, o alternativamente, al uso de la preparacion combinada de la invencidn para la
elaboracion de un medicamento.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a la preparacion combinada de la invencién para su uso simultidneo, separado
o secuencial en el tratamiento de la psoriasis, o alternativamente, al uso de la preparacién combinada de la invencién
para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de la psoriasis.
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Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de la preparacién combinada (composicién I y II) de la invencidn,
para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de la psoriasis, donde la composicién II de la invencién
se administra, en la regién corporal afectada de psoriasis, dos veces al dia durante tres dias, y posteriormente se
administra la composicion I de la invencién dos veces al dia durante 21 dias.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencién se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion.
Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

Ejemplos

A continuacion se ilustrard la invencién mediante unos ensayos realizados por el inventor.

Ejemplo 1

Elaboracion de la composicion (I) de la invencion

Materiales

Acido retinoico 6 tretinoina 0,1%
Urea 10%
Betametasona dipropionato 0,5%
butilhidroxitolueno (BHT) 0,03%
Emulsién O/W, c.s.p. 200 g

Para la emulsién O/W:

- NEO PCLA autoemulsionable O/W 22%
- Aceite de almendras dulces 3%

- Propilenglicol 5%

- Agua purificada, c.s.p. 179¢g

Fundir sobre bafio maria a unos 70°C el NEO PCL® O/W y el aceite de almendras dulces (fase oleosa).

Disolver la urea en el agua purificada, mezclar con la mitad del propilenglicol (fase acuosa) y calentar aproxima-
damente a la misma temperatura.

Adicionar lentamente la fase acuosa sobre la oleosa fundida, que previamente habremos retirado del bafio, agitando
enérgicamente con la varilla hasta que la emulsién adquiera consistencia de crema.

Finalmente, pulverizar finamente y mezclar bien en un mortero la tretinoina, el BHT y la betametasona dipropio-
nato, interponer en el resto del propilenglicol, formando una pastita, y agregar poco a poco la crema anterior ya fria,
homogeneizando mediante agitacién con el pistilo.

Ejemplo 2

Elaboracion de la composicion (1) de la invencion

Materiales
Acido retinoico ¢ tretinoina 0,1%
Urea 10%
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Betametasona dipropionato 0,5%
butilhidroxitolueno (BHT) 0,03%
Emulsién O/W, c.s.p. 200 g

Para la emulsién O/W:

- Cera LAN ETTE SX® 15%
- Oleato de decilo 15%
- Propilenglicol 5%

- Agua purificada, c.s.p. 179¢

Fundir sobre bafio marfa a unos 70°C la cera LANETTE SX® y el oleato de decilo (fase oleosa).

Disolver la urea en el agua purificada, mezclar con la mitad del propilenglicol (fase acuosa) y calentar aproxima-
damente a la misma temperatura.

Adicionar lentamente la fase acuosa sobre la oleosa fundida, que previamente habremos retirado del bafio, agitando
enérgicamente con la varilla hasta que la emulsién adquiera consistencia de crema.

Finalmente, pulverizar finamente y mezclar bien en un mortero la tretinoina, el BHT y la betametasona dipropio-
nato, interponer en el resto del propilenglicol, formando una pastita, y agregar poco a poco la crema anterior ya fria,
homogeneizando mediante agitacién con el pistilo.
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REIVINDICACIONES
1. Una preparacién combinada de:

a. unacomposicion farmacéutica (composicion I) que comprende urea, betametasona dipropionato y un agen-
te retinoide emulsionados con un excipiente oleo acuoso (O/W), y

b. una composicién farmacéutica (composicion II) que comprende un extracto de Saccharum cylindricum,
un extracto de papaya y un extracto de alga parda.

2. Una preparacién combinada segun la reivindicacién anterior, donde el agente retinoide de la composicién I se
selecciona de la lista que comprende: tretinoina, isotrenina, adapaleno, tazaroteno, retinaldehido y dcido retinoico, o
cualquiera de sus combinaciones.

3. Una preparacién combinada segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el agente retinoide de la com-
posicion I es la tretinoina.

4. Una preparacién combinada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el agente retinoide de la com-
posicion I es el 4cido retinoico.

5. Una preparacién combinada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde las concentraciones de la urea
se encuentran entre el 1% y el 40% en peso.

6. Una preparacién combinada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde las concentraciones de la urea
de la composicion I se encuentran entre el 1% y el 20% en peso.

7. Una preparacién combinada seguin cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde la concentracion de la urea de
la composicién I es del 10% en peso.

8. Una preparacion combinada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde la concentracién de la betame-
tasona dipropionato de la composicién I es de entre un 0,05% y un 1% en peso.

9. Una preparacién combinada segtn cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la concentracién de la betame-
tasona dipropionato de la composicién I es de entre un 0,07% y un 0,7% en peso.

10. Una preparacién combinada segin cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde la concentracién de la beta-
metasona dipropionato de la composicién I es de un 0,5% en peso.

11. Una preparacién combinada segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde la concentracién del agente
retinoide de la composicidn I es de entre un 0,01% y un 0,2% en peso.

12. Una preparacién combinada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde la concentracion del agente
retinoide de la composicion I es de entre un 0,05% y un 0,15% en peso.

13. Una preparacién combinada segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-12, donde la concentracién del agente
retinoide de la composicién I es de 0,1% en peso.

14. El uso de una preparaciéon combinada segin cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para la elaboracién de un
medicamento.

15. El uso de una preparacién combinada segin cualquiera de las reivindicaciones 1-13, para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de la psoriasis.
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-15

1-15

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200931040

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Namero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ES 2083333 A1l (BEGONA GOZALO CORRAL ) 01.04.1996
D02 ES 2316312 Al (IGNACIO UMBERT MILLET) 01.04.2009
D03 EP 1867322 Al (FERNANDEZ RODRIGUEZ, M.CRISTINA) 19.12.2007

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente invencion se refiere a una preparaciéon combinada de a) una composicién farmacéutica | que comprende urea
(1-40%), betametasona dipropionato (0,05-1,0%) y un agente retinoide (0,01-0,2%) emulsionados con un excipiente oleo
acuoso, y b) una composicion Il que comprende un extracto de Saccharum cylindricum, un extracto de papaya y un extracto
de alga parda (reivindicaciones 1-13), asi como el uso de dicha preparacién combinada para la elaboraciéon de un
medicamento para el tratamiento de la psoriasis (reivindicaciones 14-15).

D01 se refiere a una crema para el tratamiento de la psoriasis que esta constituida por la mezcla de 0,2 g de &cido retinoico,
con 1 g de dipropionato de betametasona y 20 g de urea, afadiendo 200 ml de excipiente graso de tipo mustela,
conservandose el producto obtenido en nevera.

D02 se refiere a una composicion dermatoldgica para el tratamiento de patologias de inflamacion de la piel entre las que se
menciona la psoriasis. Comprende un antiinflamatorio, como la indometacina; uno o varios principio activos, al menos un
corticoide y un antibiético; y una combinacién de antioxidantes tépicos para potenciar el efecto antiinflamatorio,
seleccionados entre varios entre los que estd el extracto de papaya. Ademas comprende al menos una sustancia
antioxidante como el manganeso y al menos una sustancia bloqueante del factor de necrosis tumoral alfa.

D03 se refiere a una composicion farmacéutica de uso tépico para el tratamiento sintomatico de la psoriasis elaborada a
partir de urea (3-9%), acido salicilico (1-9%) propilenglicol (1-9%), Span-80 (3-12%)vaselina filante (6-19%), miristato de
isopropilo (2-10%), aceite de rosa mosqueta (2-3 gotas) y agua, que auna los efectos queratoliticos, antiinflamatorios,
antisépticos, emolientes hidratantes y regeneradores de todos sus ingredientes y aumenta sus efectos beneficiosos sobre la
psoriasis.

NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA

Los documentos citados solo muestran el estado general de la técnica y no se consideran de particular relevancia, ya que
para una persona experta en la materia, no seria obvio aplicar las caracteristicas de los documentos citados y llegar a la
invencioén tal y como se menciona en las reivindicaciones 1-15. Por lo tanto, el objeto de la presente solicitud cumple los
requisitos de novedad y de actividad inventiva de acuerdo con los Articulos 6-8 de la Ley de Patentes 11/1986.
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