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DESCRIPCION
Método para combatir piojos en la cabeza humana.

Esta invencion refiere a un piretroide o piretrina, o alternativamente un organofosfato o carbamato, para uso en un
método de tratamiento topico de sujetos humanos vivos para combatir ectoparasitos multicelulares con exosquele-
tos, especialmente ectoparasitos de los 6rdenes Phthiraptera (piojo), Acarina (acaros) y Siphonaptera (pulgas), mas
especialmente Pediculus humanus capitis (piojo de la cabeza humana).

Muchos seres humanos se infectan con ectoparasitos multicelulares, por ejemplo garrapatas, pulgas, acaros y pio-
jos, especialmente acaros y piojos, por ejemplo, el piojo de la cabeza humana (Pediculus humanus capitis), el piojo
del cuerpo (Pediculus humanus humanus), el piojo pubico (Pthirus pubis) y el acaro sarnoso (Sarcoptes scabiei). Los
piojos de la cabeza, en particular, son un problema usual para los seres humanos, especialmente nifios en edad
escolar. El control eficaz implica la deteccidn rapida y precisa, el uso de un peine de dientes finos y la aplicacion de
compuestos quimicos que matan los piojos de la cabeza, es decir, pediculicidas.

Los pediculicidas frecuentemente son toxicos para otros ectoparasitos, por ejemplo los acaros responsables de la
sarna, y por tanto en otras partes también pueden ser denominados insecticidas o sarnicidas, etc.

Los pediculicidas actualmente disponibles son de tres clases: organofosfatos (por ejemplo, malatién), carbamatos
(por ejemplo, carbarilo) y piretroides (por ejemplo, permetrina).

Estos pediculicidas sin embargo tienen efectos toxicos. Desde hace tiempo se han expresado preocupaciones por la
toxicidad de los organofosfatos en particular, por ejemplo en relacion con los trabajadores de granjas. El envenena-
miento por organofosfatos no requiere ingestion — la adsorpcion cutanea puede conducir a signos de envenenamien-
to. Los sintomas de envenenamiento por organofosfatos pueden incluir salivacion excesiva, sudoracion, rinorrea,
movimientos nerviosos de los musculos, debilidad, temblores, descoordinacion, dolor de cabeza, mareos, nduseas,
vomitos, calambres abdominales, diarreas, depresion respiratoria, resuello, visién borrosa y otros. Los carbamatos
pueden causar reacciones adversas, tales como sudoracion, vision borrosa, descoordinacion y convulsiones. Los
piretroides pueden causar similarmente reacciones adversar incluso por exposicion dérmica, tales como neurotoxici-
dad excitadora, absorcion alterada de dopamina y dermatitis.

Puesto que la infestacion por piojos de la cabeza es un problema particular para los nifios en edad escolar, hay por
tanto necesidad de tratamiento de los piojos de la cabeza con una exposicion reducida a piretroides y organofosfa-
tos. La co-administracion de tanto un piretroide como un organofosfato ha sido propuesta por Mazars en el docu-
mento FR-A-2793112 que describe un dispositivo que produce un aerosol simultdneamente desde una primera solu-
cion que contiene un organofosfato (por ejemplo malation) y una segunda solucion que contiene un piretroide (por
ejemplo permetrina). El documento GB 2343627 describe el uso secuencial de diversos pediculicidas, que se admi-
nistran tipicamente mediante un articulo, tal como una red para el cabello que esta impregnada con el pediculicida.
Los inventores hemos encontrado, sin embargo, que la exposicion dérmica a estos pediculicidas puede ser reducida
sin comprometer su eficacia por aplicacion escalonada de un organofosfato o carbamato y de un piretroide, en ese
orden. Por tanto, la administracion escalonada de acuerdo con la invencion se refiere mas particularmente a la ex-
posicion reducida del sujeto humano a compuestos quimicos potencialmente toxicos que a la superacion de la resis-
tencia de los ectoparasitos a los pediculicidas.

Considerada desde un aspecto la invencion proporciona un pediculicida piretroide o piretrina para uso en un método
de tratamiento de un sujeto humano para combatir la infestacion por ectoparasitos multicelulares con exosqueletos,
en particular piojos de la cabeza, comprendiendo dicho método aplicar tépicamente a dicho sujeto un primer y un
segundo pediculicida, siendo dicho primer pediculicida un pediculicida carbamato u organofosfato y siendo dicho
segundo pediculicida un pediculicida piretroide o piretrina, caracterizado porque dicho segundo pediculicida se aplica
entre 15 minutos y 12 horas después de de la aplicacion de dicho primer pediculicida.

Considerada desde otro aspecto la invencion proporciona un pediculicida organofosfato o carbamato para uso en un
método de tratamiento de un sujeto humano para combatir la infestacién por ectoparasitos multicelulares con exos-
queletos, en particular piojos de la cabeza, comprendiendo dicho método aplicar tdpicamente a dicho sujeto un pri-
mer y un segundo pediculicida, siendo dicho primer pediculicida un pediculicida carbamato u organofosfato y siendo
dicho segundo pediculicida un pediculicida piretroide o piretrina, caracterizado porque dicho segundo pediculicida se
aplica entre 15 minutos y 12 horas después de la aplicacion de dicho primer pediculicida.

Considerada desde todavia otro aspecto la invencion proporciona el uso de un pediculicida carbamato u organofos-
fato y un pediculicida piretroide o piretrina para la preparacion de composiciones pediculicidas topicas para aplica-
cion topica escalonada en el tiempo a un sujeto humano para combatir la infestacién por ectoparasitos multicelulares
con exosqueletos.

El periodo de tiempo entre la aplicacion de los dos pediculicidas es preferiblemente 20 minutos a 4 horas, mas prefe-
riblemente 30 minutos a 3 horas, especialmente alrededor de 2 horas.
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El tratamiento de piojos de la cabeza de acuerdo con la invencién, que puede ser matar los piojos presentes en el
cabello o matar cualquier piojo que se piense pudiera estar presente en el cabello, se combina preferiblemente con
el peinado del cabello con un peine de dientes finos, por ejemplo un "peine especial para liendres". Dichos peines
hace tiempo que estan ampliamente disponibles. El peinado puede efectuarse antes, durante o después del método
de la invencion, preferiblemente después, y preferiblemente repetidamente. El peinado se efectlia mejor cuando el
cabello esta humedo y particularmente cuando el cabello ha sido tratado con un acondicionador.

Las dos composiciones pediculicidas adoptan cualquier forma conveniente para aplicacién topica seleccionada de
solucion, crema, gel, acondicionador del cabello, dispersion, polvo, locién, espray o pomada. Sin embargo, al menos
una de las composiciones es un champu, es decir, una composicidon que contiene tensioactivos, o acondicionador
del cabello. Se prefiere particularmente que la composicién Ultimamente aplicada sea un champu o acondicionador
del cabello.

En una realizacion especialmente preferida, la primera composicion aplicada es un gel o soluciéon que contiene or-
ganofosfato, por ejemplo uno que contiene un alcohol, tal como isopropanol o una formulacion de carbamato fisiol6-
gicamente tolerable, por ejemplo, una locion, y la composicién Ultimamente aplicada en un champu o acondicionador
del cabello que contiene un piretroide. Actualmente, los champus con permetrina son frecuentemente acondiciona-
dores del cabello.

El pediculicida organofosfato usado de acuerdo con la invencién puede ser cualquier organofosfato con efecto mata-
dor de ectoparasitos que sea fisiolégicamente tolerable por aplicacion dérmica. Ejemplos de dichos compuestos
incluyen malation, paration, diclorvos, clorpirifos, clortion, triclorfon, metil-paration y fenclorfos. Sin embargo, se pre-
fiere el uso de malation. Cuando se usa pediculicida carbamato, éste puede ser cualquier carbamato con efecto
matador de ectoparasitos que sea fisiolégicamente tolerable por aplicacion dérmica. Un ejemplo de dichos compues-
tos es carbarilo. Sin embargo, se prefiere el uso de un organofosfato.

Para el tratamiento de piojos de la cabeza en particular, el organofosfato o carbamato esta preferiblemente presente
en la composicion pediculicida a una concentracion de 0,02 a 0,4% en peso, especialmente 0,04 a 0,2% en peso,
particularmente alrededor de 0,1% en peso. Los componentes restantes de la composicién pueden ser los compo-
nentes usuales para composiciones topicas y pueden estar presentes en cantidades convencionales, por ejemplo
agua, alcoholes, agentes gelificantes, tensioactivos, fragancias, etc.

El pediculicida piretroide o piretrina usado de acuerdo con la invencion puede ser cualquier con efecto matador de
ectoparasitos que sea fisiologicamente tolerable por aplicacién dérmica. Ejemplos de dichos compuestos piretroi-
des, que son generalmente preferidos a las piretrinas, incluyen permetrina, fenotrina, cipermetrina, piretrina y delta-
metrina. Sin embargo, se prefiere el uso de permetrina. Las piretrinas, si se usan, pueden derivarse por ejemplo de
fuentes naturales tales como la planta crisantemo. Sin embargo, cuando se usan la piretrinas, se prefiere también
usar un agente sinérgico (como se indica méas adelante).

Para el tratamiento de piojos de la cabeza en particular, el piretroide o piretrina esta preferiblemente presente en la
composicion pediculicida a una concentracion de 0,2 a 3% en peso, especialmente 0,5 a 2% en peso, particularmen-
te alrededor de 1% en peso. Los componentes restantes de la composicién pueden ser los componentes usuales
para composiciones topicas y pueden estar presentes en cantidades convencionales, por ejemplo, agua, alcohol,
agentes gelificantes, tensioactivos, fragancias, etc.

Para tratamiento de otros ectoparasitos, los contenidos de pediculicida de las composiciones pueden ser ajustados
apropiadamente. Asi, por ejemplo, para el tratamiento de sarna (donde las composiciones seran aplicadas general-
mente en forma de crema, gel o locion, especialmente en forma de crema), los contenidos de pediculicida pueden
ser hasta cinco veces los contenidos preferidos antes citados para los piojos de la cabeza.

Se prefiere especialmente que una o ambas de las composiciones pediculicidas, especialmente la composicion
piretroide o piretrina, debe contener un inhibidor de monooxigenasa en forma de un agente sinérgico para el piretroi-
de/piretrina, por ejemplo, butdxido de piperonilo. Se prefiere también que una o ambas de las composiciones pedicu-
licida deban contener un abrasivo, por ejemplo silicato o diatomeas, para ayudar a romper el exosqueleto del ecto-
parasito.

En la invencion, los pediculicidas pueden ser aplicados a cualquier superficie del cuerpo, especialmente las superfi-
cies portadoras de cabello, y preferiblemente la cabeza. La aplicacion puede ir precedida por, acompafiada por, o
seguida por lavado y/o enjuagado. Particular y preferiblemente, la aplicacion de la Ultima composicion va seguida por
enjuagado. Deseablemente la composicion de organofosfato o carbamato se deja en contacto con el cabello durante
15 minutos a 12 horas, especialmente 20 minutos a 4 horas, mas preferiblemente 30 minutos a 3 horas, mas preferi-
blemente alrededor de 2 horas. La composicion piretroide se deja preferiblemente en contacto con la piel y el cabello
durante 5 minutos a varias horas, por ejemplo, 15 a 30 minutos, dependiendo de la naturaleza de la formulacion
usada. Una formulacion de crema se dejaria tipicamente en contacto con la piel y el cabello hasta 12 horas antes del
lavado, mientras que un champu se usaria tipicamente lavando el cabello durante aproximadamente 10 minutos
seguido por enjuagado con agua. El método de la invencion puede si es necesario ser repetido, por ejemplo, des-
pués de 7 a 10 dias, pero para un solo caso de infestacion generalmente sera suficiente una sola realizacion del
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método.

Las composiciones de organofosfato o carbamato usadas en la invenciéon generalmente contienen concentraciones
del componente organofosfato o carbamato inferiores a las usuales para el tratamiento para los piojos de la cabeza y
constituyen un aspecto adicional de la invencién. Por tanto, considerada desde este aspecto adicional la invencion
proporciona una composicién pediculicida tépica que comprende un vehiculo fisiolégicamente tolerable y desde 0,02
a 0,4% en peso, preferiblemente 0,04 a 0,2% en peso, especialmente alrededor de 0,1% en peso, de un pediculicida
organofosfato o carbamato, preferiblemente una composicién en forma de gel, crema, champu o solucion.

Se prefieren especialmente las composiciones que contienen malation y un alcohol, por ejemplo, isopropanol.

Una o ambas de las composiciones pediculicidas pueden contener ventajosamente otro pediculicida, por ejemplo,
seleccionado de las clases de cloronicotinilo (por ejemplo, imidacloprid), fenilpirazol (por ejemplo, fipronilo), oxadia-
zina (por ejemplo indoxacarb), pirazol (por ejemplo, clorfenapir) u organocloro (por ejemplo, lindano).

Las composiciones pediculicidas se envasan preferiblemente en tubos de plastico, saquitos de un solo uso o viales
de vidrio.

La invencién se puede usar también en el tratamiento de otros ectoparasitos, por ejemplo pulgas, garrapatas, otros
piojos (por ejemplo, Pediculus humanus humanus y Phtirus pubis) y acaros. Un estado particular que puede ser
tratado es la sarna que resulta de la infestacion por el acaro Sarcoptes scabiei.

Cuando la infestacién por ectoparasitos, por ejemplo sarna, esta asociada a zonas de la piel exentas de cabello, la
aplicacion topica se realizara a la zona afectada y opcionalmente a las zonas que se consideren que estan en riesgo
de infestacion. Naturalmente, esto se aplica a todos los tratamientos de acuerdo con la invencién.

La invencion se describira ahora adicionalmente con referencia a los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1

Composicién de gel con organofosfato

Se afiade malation en solucién concentrada en isopropanol al 0,1% en peso a un gel para el cabello comercialmente
disponible, por ejemplo Essentials Hair Gel de la compafiia The Boots Company plc.

Ejemplo 2

Composicién de champu con piretroide

Se afiade permetrina al 1% en peso un champu comercialmente disponible, por ejemplo. Head & Shoulders de la
firma Proctor & Gamble, o a un acondicionador del cabello.

Ejemplo 3

Kit de tratamiento para piojos de la cabeza

Se prepara un kit que comprende una caja de papel, un vial que contiene 30 mL de la composicion del Ejemplo 1, un
vial que contiene 30 mL de la composicion del Ejemplo 2, y un prospecto que contiene instrucciones para el uso .

Ejemplo 4

Tratamiento de la sarna

Se da un masaje al cabello y cuero cabelludo de un escolar infestado con piojos con alrededor de 25 ml del gel del
Ejemplo 1. Después de 30 minutos se enjuaga el cabello. Después de transcurridos 90 minutos el cabello se hume-
dece y se frota con alrededor de 25 ml del champu del Ejemplo 2 el cabello para crear una espuma. El cabello se
lava después de 10 minutos. Al dia siguiente el cabello se peina en himedo con un peine especial para liendres.

Ejemplo 5
Prueba

Una joven de 10 afios us6 durante 4 meses una solucién de lociéon de malation al 0,5% [Prioderm (marca comercial)
de la firma Mundipharma] para combatir piojos de la cabeza sin ningln efecto clinico significativo. Este sujeto usé
luego un champl de malation al 1% [Prioderm, (marca comercial), champu de la firma Mundipharma] durante 30
minutos, se lavd su cabello con agua, luego usé un champu de permetrina al 1% [Nix (marca comercial) realmente
un acondicionador del cabello en lugar de estrictamente hablando un champ(, de ACO HUD] durante 10 minutos.
Este tratamiento se repitié a los 7 dias y se curd la infestacion por piojos.
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REIVINDICACIONES

Un pediculicida piretroide o piretrina para uso en un método de tratamiento de un sujeto humano para combatir la
infestacién por ectoparasitos multicelulares con exoesqueletos, comprendiendo dicho método aplicar topicamen-
te a dicho sujeto un primer y un segundo pediculicida, siendo dicho primer pediculicida un pediculicida carbamato
u organofosfato y siendo dicho segundo pediculicida un pediculicida piretroide o piretrina, caracterizado porque
dicho segundo pediculicida se aplica entre 15 minutos y 12 horas después de la aplicacion de dicho primer pedi-
culicida, y en donde los dos pediculicidas se aplican en forma de una composicion para aplicacion topica en la
forma de una solucion, una crema, un gel, un acondicionador del cabello, una dispersién, un polvo, una locién, un
espray 0 una pomada, siendo al menos una de las composiciones un champu o acondicionador del cabello.

Un pediculicida organofosfato o carbamato para uso en un método de tratamiento de un sujeto humano para
combatir la infestacion por ectoparasitos multicelulares con exoesqueletos, comprendiendo dicho método aplicar
tépicamente a dicho sujeto un primer y un segundo pediculicida, siendo dicho primer pediculicida un pediculicida
carbamato u organofosfato y siendo dicho segundo pediculicida un pediculicida piretroide o piretrina, caracteriza-
do porque dicho segundo pediculicida se aplica entre 15 minutos y 12 horas después de la aplicacion de dicho
primer pediculicida, y en donde los dos pediculicidas se aplican en forma de una composicién para aplicacion
tépica en la forma de una solucion, una crema, un gel, un acondicionador del cabello, una dispersion, un polvo,
una locién, un espray o una pomada, siendo al menos una de las composiciones un champut o un acondiciona-
dor del cabello.

El pediculicida segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde los ectoparasitos son piojos de la cabeza.

El pediculicida segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho segundo pediculicida
se aplica 20 minutos a 4 horas después de la aplicacion de dicho primer pediculicida.

El pediculicida segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho segundo pediculicida
se aplica 30 minutos a 3 horas después de la aplicacion de dicho primer pediculicida.

El pediculicida segun la reivindicacién 3, en donde el organofosfato o carbamato esta presente en una primera
composicion pediculicida a una, concentracion de 0,02 a 0,4% en peso.

El pediculicida segun la reivindicacion 3, en donde el piretroide o piretrina esta presente en una segunda compo-
sicion pediculicida a una concentracion de 0,2 a 3% en peso.

El pediculicida segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el primer pediculicida se
aplica en forma de un gel o solucion que contiene organofosfato o una formulaciéon de carbamato fisiologicamen-
te tolerable y el segundo pediculicida se aplica en forma de un champu o acondicionador del cabello que contie-
ne piretroide.

El pediculicida segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el primer pediculicida es un
organofosfato.

El pediculicida segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el primer pediculicida es
malation y el segundo pediculicida es permetrina.

El uso de un pediculicida piretroide o piretrina y un pediculicida organofosfato o carbamato para la preparacion
de una composicion pediculicida tépica para uso en un método de tratamiento de un sujeto humano para comba-
tir la infestacion por ectoparasitos multicelulares con exoesqueletos, comprendiendo dicho método aplicar tépi-
camente a dicho sujeto un primer y un segundo pediculicida, siendo dicho primer pediculicida un pediculicida
carbamato u organofosfato y siendo dicho segundo pediculicida un pediculicida piretroide o piretrina, caracteriza-
do porque dicho segundo pediculicida se aplica entre 15 minutos y 12 horas después de la aplicacion de dicho
primer pediculicida, y en donde los dos pediculicidas se aplican en forma de una composiciéon para aplicacion
tépica en la forma de una solucion, una crema, un gel, un acondicionador del cabello, una dispersion, un polvo,
una locidn, un espray o una pomada siendo al menos una de las composiciones un champu o un acondicionador
del cabello.
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