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DESCRIPCION
Emulsion adyuvante y método para usar dicha emulsion

[0001] La invencion se refiere a una emulsion de silicona para ser utilizada como medicamento o bien para la
fabricacion de medicamentos.

[Estado de la técnica]

[0002] En la patente DE 44 99 552 se encuentra protegido un adyuvante para antigenos y un procedimiento para
su fabricacion y utilizacién. En la presente memoria de patente se describe un adyuvante incompleto en forma de
emulsion de aceite en agua, compuesto de

- 0,01-30 % polidimetilsiloxanos que presentan un grado de polimerizacion de n = 20400 y una
viscosidad cinematica de 20—1000 mm?/s a 20° C,

- 0,01-15 % complejo de emulgadores con un valor HLB de 9-16,
- 45-99 % solucién salina biocompatible,

- 0,01-10 % dimetilsulfoxido y

- 0,0001-1 % formadores de quelatos.

[0003] A este adyuvante incompleto pueden afadirse para la inmunizacion peptidoglicanos a base de cepas de
estafilococo aureo especificas de la especie y/u otras cepas en una concentracion de 0,00001 a 1 mg de
nitrégeno de proteina por ml de adyuvante y polimeros naturales y/o sintéticos solubles en agua en una
concentracion de 0,0001 a 10 mg por ml de adyuvante.

[0004] Con esta invencidn se ponen a disposicion adyuvantes que en combinacion con antigenos de vacunas o
en combinacién con peptidoglicanos en una formulacion histocompatible estimulan los mecanismos de defensa
en el cuerpo en tal medida que ademas de la inmunoprofilaxis activa también de antigenos débiles tiene lugar
una inmunoterapia general y especifica. Con este adyuvante se logran buenos resultados en inmunoterapias. La
desventaja radica en que la fabricacion del adyuvante completo o bien el agregado de proteinas es relativamente
costoso. Una desventaja patofisiologica radica en el riesgo de reaccién anafilactica del organismo en caso de
aplicacion reiterada del adyuvante completo.

[0005] En la patente DE 44 99 552 se describe asimismo la utilizacion del adyuvante incompleto para la
fabricacion de vacunas y para la inmunizacion en la medicina humana y veterinaria. No obstante, la patente no
contiene informaciones utiles para la aplicacion sola del adyuvante incompleto como medicamento para
enfermedades concretas. En todos los ejemplos mencionados en esta patente se realiza una vacunacion con la
que los pacientes a través de la vacuna con una forma debilitada de un organismo deben ser inmunizados contra
un organismo infeccioso o bien curados.

[0006] Otra desventaja de la solucién indicada en la patente DE 44 99 552 radica en que las emulsiones puras
de aceite en agua se descomponen rapidamente en el cuerpo lo cual tiene por consecuencia su administracion a
intervalos mas cortos.

[0007] WO—-A-9515768 revela un adyuvante a base de una emulsion de aceite en agua, compuesto de 0,5 % de
polidimetilsiloxanos, 0,35 % de un complejo de emulgadores compuesto de una mezcla de emulgadores
hidréfobos e hidroéfilos con un valor HLB de 12, 0,25 % de glicerol, 98,69 % de una solucion salina, 0,21 % de
dimetilsulfoxido y 0,02 % de formadores de quelatos. Esta emulsion es utilizada sin antigenos adicionales para el
tratamiento de enfermedades infecciosas.

[0008] De WO-A-0050085 se deduce asimismo una emulsion de aceite en agua a base de aceites de silicona
que no contiene proteinas. La emulsién dada a conocer en esta memoria estd compuesta de 0,01-30 % de
polidimetilsiloxanos, 0,01-15 % de una mezcla de emulgadores hidréfobos e hidréfilos, 45-99 % de una solucion
salina y 0,01-10 % de DMSO. La mezcla de emulgadores puede estar formada por 25-35 % de trioelato de
sorbitan, 25-35 % de alcohol cetilico-estearilico y 35-45 % de polisorbato 80 y presentar un valor HLB de 1 a 14.

[Objetivo de la invencion]

[0009] La invencién tiene como objetivo proponer una emulsion para aplicacion intramuscular y/o subcutanea
que

(1) permanezca mucho tiempo en el cuerpo tras la aplicacion,
(2) sea libre de proteinas,
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(3) se utilice sola o en combinacién con otras sustancias activas aplicables en forma intramuscular y/o
subcutanea, incluyendo antigenos, para la inmunizacion en la medicina humana y veterinaria y para la
fabricacion de remedios para el tratamiento o la profilaxis de como minimo una de las siguientes
indicaciones: SIRS, enfermedades virales como por ejemplo hepatitis C y sida, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple,
infecciones hospitalarias y/o enfermedades infecciosas de origen viral y/o bacteriano, asma bronquial,
infecciones renales y de las vias urinarias, migrafas, artritis reumatoidea, atrofia de Sudeck,
inflamaciones agudas y cronicas, inflamaciones venosas y arteriales, estados de agotamiento agudos y
cronicos, enfermedades tumorales, atrofias musculares, hemorroides, cardiopatia isquémica crénica,
hipertonia, procesos de envejecimiento, estados de dolor agudos y cronicos, espasticidad,
polineuropatias, neoplasias prostaticas, alopecia, impotencia, neurodermitis, sindrome cervical,
traumatismos de tejidos.

[0010] La presente invencion se basa en la comprobacion de que una emulsion doble (es decir, una emulsion
compuesta por una mezcla de una emulsion de agua en aceite y una emulsion de aceite en agua) compuesta de

0,01-75 % polidimetilsiloxanos,

0,01-15 % una mezcla de emulgadores hidréfobos e hidréfilos con un valor HLB de 1 a 14,
0,10-99 % solucién salina biocompatible,

0,01-20 % dimetilsulféxido,

0,0001-1 % formadores de quelatos y/o

0,01-10 % glicerol

puede ser utilizada para la fabricacion de un medicamento que permanece mucho tiempo en el cuerpo contra:
SIRS, enfermedades virales como por ejemplo hepatitis C y sida, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, infecciones hospitalarias y/o
enfermedades infecciosas de origen viral y/o bacteriano, asma bronquial, infecciones renales y de las vias
urinarias, migrafas, artritis reumatoidea, atrofia de Sudeck, inflamaciones agudas y cronicas, inflamaciones
venosas Y arteriales, estados de agotamiento agudos y crénicos, enfermedades tumorales, atrofias musculares,
hemorroides, cardiopatia isquémica cronica, hipertonia, procesos de envejecimiento, estados de dolor agudos y
cronicos, espasticidad, polineuropatias, neoplasias prostaticas, alopecia, impotencia, neurodermitis, sindrome
cervical, traumatismos de tejidos,

[0011] o bien para su tratamiento.

[0012] Los polidimetilsiloxanos presentan un grado de polimerizacion de n = 20—-400 y una viscosidad cinematica
de 20-1300 mm?s.

[0013] ElI emulgador puede estar formado por 10-25 % de monooleato de sorbitan, 10-25 % de trioleato de
sorbitan, 10-25 % de alcohol cetilico-estearilico y 10-25 % de polisorbato 80.

[0014] A través de la aplicacion de la emulsion conforme a esta invencion, que se descompone mas lentamente
en el cuerpo del paciente que las emulsiones puras de aceite en agua, se logra un efecto duradero también con
grandes intervalos de la aplicacion.

[0015] En el tratamiento con el medicamento conforme a la invencion, la duracién del tratamiento hasta el primer
efecto y la duracion total del tratamiento es notablemente mas corta frente al tratamiento con medicamentos
convencionales. La duracion del tratamiento y la duracion hasta el comienzo de un primer efecto pueden
continuar reduciéndose mediante la repeticion de la aplicacion en el lapso de unas pocas horas y a lo largo de
varios dias. No se han observado efectos secundarios molestos vinculados con el tratamiento.

[0016] La aplicaciéon de la emulsion conforme a la invencidon conduce a buenos resultados también en caso de
aquellas indicaciones que son consideradas incurables o en las cuales simplemente puede retardarse la
evolucion de la enfermedad con medicamentos convencionales. Esto se aplica particularmente para hepatitis C,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedades tumorales y neoplasias
prostaticas. En los pacientes en los que la aplicacion de medicamentos convencionales no produjo ni cura ni
alivio y que eran considerados incurables, mediante la aplicacion del medicamento conforme a la invencioén se ha
producido una notable mejora de la salud y del estado general.

[0017] Ademas se ha demostrado que la combinaciéon de la emulsiéon conforme a la invencidon con otras
sustancias activas aplicables en forma parenteral conduce a efectos sorprendentes. Si la emulsién conforme a la
invencion se combina con al menos una sustancia activa del grupo de sustancias activas antibiéticos, corticoides,
antiparkinsonianos, remedios contra esclerosis multiple, neurofarmacos y psicofarmacos, inmunoestimulantes y
analgésicos, entonces se reduce la medicacion de estas sustancias activas frente a la medicacion convencional
sin combinacién con la emulsion conforme a la invencién en hasta el 50 % y en casos aislados en mas del 60 %.
De este modo, es posible reducir a un minimo los efectos secundarios en caso de eficacia completa o
aumentada de estas sustancias activas.
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REIVINDICACIONES

Emulsion adyuvante compuesta de

0,01-75 % polidimetilsiloxanos;

0,01-15 % mezcla de emulgadores hidréfobos e hidrofilos con un valor HLB de 1 a 14;
0,10-99 % solucion salina biocompatible,

0,01-20 % dimetilsulféxido,

0,0001-1 % formadores de quelatos y/o

0,01-10 % glicerol,

por lo cual la emulsién adyuvante es una emulsion doble.

Emulsion adyuvante segun reivindicacion 1, caracterizada porque el emulgador esta compuesto por
10-25 % de monooleato de sorbitan, 10—-25 % de alcohol cetilico-estearilico, 10-25 % de trioleato de
sorbitan y 10-25 % de polisorbato 80.

Emulsion adyuvante segun reivindicacion 1, caracterizada porque la emulsién se forma con los
siguientes materiales con los siguientes porcentajes de masa en g/mi:

0,01-0,8 polidimetilsiloxanos que presentan un gzrado de polimerizacion de n = 20400 y una
viscosidad cinematica de 20-1300 mm*/s,

0,01-0,5 dimetilsulféxido,

0,03-0,8 emulgador,

0,25-0,95 solucién salina isotdnica.

Emulsion adyuvante segun reivindicacion 3, caracterizada porque la emulsidon contiene sal EDTA
Na/Ca en un porcentaje de masa de 0,0001-0,01 g/ml.

Emulsion adyuvante segun reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la emulsién se combina con al
menos una de las siguientes sustancias activas aplicables en forma parenteral: antibiéticos, corticoides,
antiparkinsonianos, remedios contra esclerosis multiple, neurofarmacos y psicofarmacos,
inmunoestimulantes, analgésicos, antigenos.

Utilizacion de la emulsidon adyuvante segun una de las reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacion de un
remedio para la inmunizacion en la medicina humana y veterinaria.

Utilizacion de la emulsion adyuvante segun una de las reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacion de
remedios para el tratamiento o la profilaxis de al menos una de las siguientes indicaciones: SIRS,
enfermedades virales como hepatitis C y sida, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, infecciones hospitalarias y/o enfermedades
infecciosas de origen viral y/o bacteriano, asma bronquial, infecciones renales y de las vias urinarias,
migrafas, artritis reumatoidea, atrofia de Sudeck, inflamaciones agudas y cronicas, inflamaciones
venosas y arteriales, estados de agotamiento agudos y cronicos, enfermedades tumorales, atrofias
musculares, hemorroides, cardiopatia isquémica cronica, hipertonia, procesos de envejecimiento,
estados de dolor agudos y cronicos, espasticidad, polineuropatias, neoplasias prostaticas, alopecia,
impotencia, neurodermitis, sindrome cervical, traumatismos de tejidos.
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