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DESCRIPCION
Uso de nicotinamida para tratar el comezén veraniego en caballos

La presente invencion se refiere al uso de nicotinamida, como nicotinamida pura o en forma de vitamina B3, para el
tratamiento del comezon veraniego en caballos.

El comezén veraniego es una afeccion de la piel angustiante que afecta a miles de caballos en el mundo y se
conoce también como eczema de verano, dermatitis estacional, "picor de Queensland" en Australia, "picazén dulce"
en Gran Bretafia y "enfermedad de Kasen" en Japén. El comezén veraniego se debe a una reaccion de
hipersensibilidad de los mamiferos al contenido de la saliva de los mosquitos de las especies Culicoides, en
particular Culicoides pulicaris. Después de ser picados, algunos caballos son alérgicos a una sustancia en la saliva
del jején que pica, que produce una reaccion local. Esto a su vez produce irritacién intensa con picazén severa, que
el caballo intenta aliviar frotandose o mordiéndose.

Culicoides pulicaris, que son s6lo hasta 2 mm de tamafio, se observan en el Hemisferio Norte de marzo-abril a
octubre-noviembre dependiendo de las condiciones atmosféricas. Se alimentan principalmente al anochecer y al
amanecer y tienden a alimentarse sobre el caballo en sitios especificos, en particular alrededor de la cabeza, punta
de la cola, cruz y base de la crin, sin embargo también pueden verse afectadas otras areas, incluyendo el pecho,
lomo y grupa. A los jejenes les gusta reproducirse en tierra hUmeda y alrededor de rios, lagos y agua estancada, de
manera que los caballos susceptibles que permanezcan cerca de estas condiciones es mas probable que se vean
afectados. Los animales afectados tienen mucho picor y estan muy angustiados y se frotan y se muerden ellos
mismos intensamente a veces hasta el punto de la automutilacion. Las picaduras de los mosquitos pequefios forman
ampollas, que pueden supurar, causando costras, postillas y escamas. El frotamiento y la mordedura prolongada da
como resultado pérdida de pelo y dafio a la piel, a veces con llagas abiertas sangrando. Ocasionalmente pueden
tener lugar infecciones bacterianas secundarias. Tampoco es poco comun que los caballos se arranquen la crin y el
pelo superior de la cola. A largo plazo, puede tener lugar engrosamiento de la piel y pérdida de pigmentacion del
pelo.

La aparicion de comezén veraniego se puede controlar por reduccion de la exposicion de los caballos a los
mosquitos pequefios Culicoides usando por ejemplo pantallas a prueba de insectos en el establo o repelentes de
insectos. Se han descrito jabones de calcio en el documento W0-99/19491 para el tratamiento de reacciones
inflamatorias de la piel. Se usan anti-histaminas pero los resultados son variables. Los corticosteroides son muy
eficaces para reducir los efectos del picor. La prednisolona oral puede ser eficaz cuando se proporciona como
tratamiento de dias alternos.

Sin embargo con todo el uso de corticosteroides puede aumentar el riesgo de inducir laminitis en el caballo.

El documento US 2005/0008656 desvela composiciones y procedimientos para inhibir la picadura de los insectos,
dichas composiciones comprenden al menos una vitamina y al menos una hierba. La lista de vitaminas desveladas
en el mismo incluye nicotinamida. EI documento WO 98/52927 desvela una composicidon quimica para tratamiento
de la piel que comprende un ingrediente activo seleccionado de nicotinamidas, amido derivados de las mismas,
acido nicotinico, ésteres nicotinicos y derivados de los mismos. El documento WO 99/47141 desvela composiciones
para el cuidado de la piel que contienen un compuesto de vitamina B3 y su uso en procedimientos para tratar y/o
prevenir pequefias irritaciones de la piel.

La nicotinamida, ademas de ser conocida como niacinamida, también se conoce como 3-piridincarboxamida, piridin-
3-carboxamina, amida del acido nicotinico, vitamina B3 y vitamina PP. Se representa por la siguiente férmula
estructural:

I ~ NH,

>
N

nicotinamida

La nicotinamida es una de las dos formas principales del complejo de vitamina B3 que se usa comdnmente como
término colectivo para referirse a los dos, nicotinamida y acido nicotinico. La nicotinamida y el acido nicotinico
presentan actividades de la vitamina idénticas pero presentan actividades farmacolégicas muy diferentes.

Inesperadamente, se ha observado ahora que la nicotinamida puede prevenir, tratar o curar el comezon veraniego o
reducir los sintomas del picor de verano.

La presente invencion proporciona el uso de nicotinamida para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
o la prevencion del comezén veraniego en caballos. La nicotinamida se puede usar en su forma pura o en la forma
de vitamina B3.
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También se describe el uso de la nicotinamida para el tratamiento cosmético de mamiferos no humanos tales como
caballos o ganado que padece picor de verano. El complejo de vitamina B3 estd ampliamente disponible en
ultramarinos, grandes almacenes y en farmacias como farmaco sin prescripcion puesto que la vitamina B3 no es
objeto de conformidad normativa. De acuerdo con esto, también se describe el puro uso cosmético de la
nicotinamida, como nicotinamida pura o en forma de vitamina B3, en la prevencién o el tratamiento del comezén
veraniego.

También se describe un procedimiento para tratar o prevenir el comezén veraniego en mamiferos no humanos,
procedimiento que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de nicotinamida.
Los mamiferos no humanos pueden ser caballos o ganado.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz de nicotinamida” como se usa en la presente memoria, significa esa
cantidad de nicotinamida que provoca la respuesta biolégica o medicinal en el mamifero no humano que esta
buscando el veterinario, que incluye el alivio de los sintomas de la afeccién que se esté tratando. La cantidad
terapéuticamente eficaz se puede determinar usando técnicas de optimizacion rutinarias y depende de la afeccion
particular que se tenga que tratar, la afeccion del mamifero no humano, la via de administracion, la formulacién y el
criterio del médico y otros factores evidentes para los expertos en la materia. Una cantidad terapéuticamente eficaz
se puede conseguir por dosis mdltiples.

Los expertos en el tratamiento del comezén veraniego determinaran facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz
de nicotinamida a partir de los resultados del ensayo presentados de ahora en adelante. En general, se considera
que una dosis terapéuticamente eficaz sera desde aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal, mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal
del caballo que se esté tratando. Puede ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente eficaz en la forma de
dos 0 mas subdosis en intervalos apropiados durante todo el dia.

Para uso veterinario la nicotinamida, como una propia nicotinamida pura o en forma de vitamina B3, se puede
administrar como una formulacién convenientemente aceptable segln la practica veterinaria normal y el veterinario
determinara el régimen de dosificacion y la via de administracion que sera mas apropiada para un animal particular.
En la practica, la nicotinamida para uso en el tratamiento o la prevencion de el comezon veraniego se administra en
forma de forma farmacéutica sélida o liquida adecuada para administracion oral o parenteral.

Las formas farmacéuticas sélidas para administracion oral o parenteral incluyen: capsulas, grageas, comprimidos,
polvos y granulos. Estas formas farmacéuticas sélidas se formulan preferiblemente en forma de dosis unitaria para
facilidad de administracion y uniformidad de la dosis. “Forma de dosis unitaria” como se usa en la presente memoria
se refiere a unidades fisicamente discretas como dosis unitarias, contiendo cada unidad una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado junto con el vehiculo
farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacién son los comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobres de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares y multiples segregados de los mismos.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral o parenteral incluyen: emulsiones, disoluciones,
suspensiones, suspo-emulsiones, jarabes y elixires, farmacéuticamente aceptables.

Como alternativa se pueden administrar las formas farmacéuticas que comprenden nicotinamida con el pienso del
animal y para este fin se puede preparar un aditivo de la alimentaciéon concentrado o premezcla para mezclamiento
con la alimentacion normal del animal.

Para aplicacion tépica, se puede usar inmersioén, pulverizacion, polvo, vertido, exacto, concentrado emulsionable,
fluido de chorro, champus, cremas, pomadas, collarin, placa o arnés. Tales formulaciones se preparan de una
manera convencional segun la veterinaria clasica y la practica farmacéutica. Se puede preparar una formulacién
para pocion por dispersion de los ingredientes activos, es decir, nicotinamida pura misma o en forma de vitamina B3,
en una disolucién acuosa junto con agentes dispersantes o humectantes y se pueden preparar formulaciones
inyectables en forma de disolucion o emulsién estéril. Las formulaciones de vertido o exactas se pueden preparar
disolviendo los ingredientes activos en un vehiculo liquido aceptable tal como butil digol, parafina liquida o éster no
volatil con o sin adicién de un componente volatil tal como isopropanol.

Alternativamente, las formulaciones de vertido, exactas o en aerosol se pueden preparar por encapsulacién para
dejar un residuo de agente activo, es decir, nicotinamida pura misma o en forma de vitamina B3, sobre la superficie
del animal. Estas formulaciones variaran con respecto al peso de compuesto activo dependiendo de la especie de
animal hueste que se tenga que tratar, la importancia y el tipo de infeccién y el tipo y peso corporal de la hueste.

Parte experimental

Se tratd un grupo de cinco caballos con nicotinamida en el periodo de julio a septiembre. Se administré nicotinamida
en forma de vitamina B3 y se formul6 como comprimidos que contenian cada uno 200 mg de nicotinamida. Dichos
comprimidos se mezclaron con la alimentacion del caballo para administracion.
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Estos caballos, con edades que oscilan de 4 a 12 afios, han padecido comezo6n veraniego cada afio desde la edad
tan temprana como de dos. Se evaluaron en cada caballo cada dos semanas sintomas de alergia veraniega:
frotamiento, pérdida de pelo, piel dafiada, crin y raiz de la cola dafiada y lesiones de la piel recientes o curadas. Se
evalué la gravedad del comezén veraniego en una escala de 1 a 10. Al comienzo del tratamiento, los cinco caballos
tuvieron sintomas de comezén veraniego oscilando de 6 a 10 en dicha escala. Después de un mes de tratamiento, la
gravedad del comezdn veraniego cay6 a 1 6 2 en dicha escala.

Tabla 1 : Caballos

Caballo Raza Peso | Edad (afios) | Edad cuando se vio por primera vez el Comezdn
veraniego

1 Frisio 600 kg 7 3

2 Frisio 550 kg 4 2

3 Frisio 700 kg 14 3

4 Pura sangre Belga | 700 kg 4 2

5 Fiordo noruego 450 kg 12 2

Tabla 2 : Resultados del tratamiento.
Sintomas sobre escala de Sintomas sobre escala de
Caballo | Dosificacion Periodo de tratamiento comezon veraniego al comezon veraniego después
comienzo de un mes

1 300 mg/dia | 7 Julio - 30 Septiembre 7 1
2 300 mg/dia | 7 Julio - 30 Septiembre 8 1
3 600 mg/dia | 21 Julio - 30 Septiembre 10 2
4 500 mg/dia | 21 Julio - 30 Septiembre 6 1
5 500 mg/dia |21 Agosto - 30 Septiembre 8 1
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REIVINDICACIONES

1. Nicotinamida para uso en el tratamiento o en la prevencién de lesiones en la piel que resultan del comezén
veraniego causado por Culicoides en caballos, en la que las lesiones de la piel son pérdida de pelo, piel dafiada, crin
y raiz de la cola dafiada.

2. Nicotinamida para uso segun la reivindicacion 1, en el que la nicotinamida se tiene que administrar en forma de
una forma farmacéutica sélida adecuada para administracién oral o parenteral.

3. Nicotinamida para uso segun la reivindicacién 2, en el que la forma farmacéutica sélida es un aditivo de
alimentacion concentrado.

4. Nicotinamida para uso segun la reivindicacién 1, en el que la nicotinamida se tiene que administrar en forma de
una forma farmacéutica liquida adecuada para administracion oral, parenteral o topica.

5. Nicotinamida para uso segun la reivindicacion 4, en el que la forma farmacéutica liquida adecuada para
administracion topica es una crema o pomada.

6. Nicotinamida para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la nicotinamida se tiene que
administrar en una cantidad de 0,1 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal.

7. Nicotinamida para uso segun la reivindicacion 6, en el que la nicotinamida se tiene que administrar en una
cantidad de 0,5 mg/kg a 2 mg/kg de peso corporal.
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