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DESCRIPCION

Método de tratamiento de hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras de insectos o plantas o
malas hierbas nocivas usando compuesto de avermectina

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos para tratar hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por
picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas.

Antecedentes de la invencion

Las picaduras o mordeduras de insectos o artropodos son casos que se producen comunmente en la vida humana,
particularmente en las zonas rurales. Las picaduras o mordeduras estan provocadas habitualmente por mosquillas,
moscas picadoras, abejas, avispas, tales como chaqueta amarilla y avispén, hormigas de fuego, arafas, etc. Las
picaduras o mordeduras provocan sensaciones intensas de picazén, quemazon, dolor, picor y hormigueo.
Clinicamente, estos sintomas se denominan hiperestesia, parestesia, dolor y prurito. Normalmente, tras la picadura,
la piel se vuelve roja y se hincha, y se formaran verdugones o pustulas. La pustula es una pequefa acumulacién de
pus en la capa superior de la piel (epidermis) o bajo la misma en la dermis. El pus es una mezcla de células
inflamatorias y liquido.

Actualmente, no existe ninguna medicacién eficaz para tratar las sensaciones intensas de picazén, quemazén, dolor,
picor y hormigueo provocadas por la picadura. Normalmente se recomienda lavar inmediatamente la zona de la
picadura con agua y jabdn, entonces enfriar la piel con cubitos de hielo o un paquete de hielo que se ha envuelto en
una tela o toalla delgada, y reposar la zona afectada y elevarla si es posible para prevenir la hinchazén excesiva.
También se recomienda usar una crema o un gel analgésico o un antihistaminico para calmar el picor. Sin embargo,
las sensaciones de dolor y quemazoén pueden ser muy intensas, actualmente ninguna medicacién tépica detiene el
dolor eficazmente. En cuanto al nivel de reduccion del dolor que puede lograr la medicina, soélo durara un periodo de
tiempo porque simplemente adormece temporalmente la zona afectada, pero no afecta a la causa de estos
sintomas.

Por otro lado, el contacto de la piel con laurel de San Antonio, ortiga mayor, plantas de Rhus u otras plantas o malas
hierbas nocivas también pueden provocar intensa picazén, quemazon, dolor y picor, y frecuentemente se formaran
verdugones o pustulas. Los tratamientos actuales incluyen normalmente la aplicacién topica de un antihistaminico, o
crema de cortisona para reducir los sintomas. Frecuentemente, éstos no son eficaces para aliviar los sintomas
provocados por las plantas o malas hierbas nocivas. Los pacientes pueden presentar molestias graves durante dias
tras producirse el caso.

En la situacién de o bien picaduras graves, o bien un contacto extenso de la piel con plantas o malas hierbas
nocivas, los pacientes frecuentemente tienen que ir a la sala de urgencias para su tratamiento.

La familia de compuestos de la avermectina es una serie de agentes antiparasitarios muy potentes que se sabe que
son utiles frente a un amplio espectro de endoparasitos y ectoparasitos en mamiferos y también que tienen usos en
agricultura frente a diversos parasitos de insectos y nematodos que se encuentran en y sobre cultivos y en el suelo.
La ivermectina es un miembro de la familia de la avermectina; se ha usado como agente antiparasitario para tratar
diversos parasitos de animales y enfermedades parasitarias desde mediados de los afios 1980. Esta disponible
comercialmente para su uso en animales como Cardomec (para felinos), Zimecterin (para equinos) e lvomec (para
bovinos) por MERIAL Limited, Duluth, Georgia. La medicina esta disponible en comprimidos, pasta o comprimidos
masticables para la prevencién de dirofilariasis, disolucion tépica para el tratamiento de corioptes auricular, 0 como
disolucién oral o inyectable para otros problemas de parasitos.

La iverme%ina también esta disponible comercialmente de Merck & Co., Inc para uso en seres humanos como
Stromectol™ para la erradicacién de la lombriz intestinal Strongyloides stercoralis y para la erradicacién de
Onchocerca volvulus. La medicina esta disponible en comprimidos y se administra por via oral por los pacientes.

Magda et al. Amer. J. Trop. Med. Hyg. 53(6) 1995 pags. 652-653 describen un método de aplicacion topica de
ivermectina para tratar piojos. Se encuentra que la ivermectina tiene un efecto curativo tras una Unica aplicacion
tépica. La patente estadounidense n.% 5.952.372 (concedida a McDaniel) da a conocer un método de tratamiento de
una forma de rosacea asociada con el ectoparasito Demodex mediante la administracion por via oral o la aplicacion
de manera topica de ivermectina para llenar y eliminar los acaros Demodex follicuorum de los foliculos pilosos en la
piel afectada.

Las patentes estadounidenses n.®® 6.133.310, 6.433.006, 6.399.652, 6.399.651 y 6.319.945 (concedida a Parks) dan
a conocer métodos de tratamiento de acné rosacea, dermatitis seborreica, acné vulgar, dermatitis acantolitica
transitoria, acné necrotica miliar, acné varioliforme, dermatitis perioral y erupciones acneiformes mediante la
aplicacién de manera topica de un compuesto de avermectina, particularmente ivermectina, a las zonas afectadas.
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Ninguno de los estados dermatolégicos y las enfermedades parasitarias descritos anteriormente estan relacionados
con la hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o
por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas. Las picaduras de insectos o artropodos, o el contacto de
la piel con plantas o malas hierbas nocivas son problemas publicos comunes. Por tanto, existe una necesidad de
tratamientos tépicos nuevos y eficaces para estos estados, particularmente un tratamiento que pueda aplicarse
inmediatamente después del caso para reducir el padecimiento de un paciente y para prevenir complicaciones
adicionales.

El documento US 2004/167084 A1 da a conocer una composicion dermatolégica y un kit que contiene la
composicién para tratar estados dermatolégicos que incluyen dermatitis acantolitica transitoria, acné necroética miliar,
acné varioliforme, dermatitis perioral, erupciones acneiformes, acné vulgar y dermatitis seborreica. La composicién
dermatolégica incluye un compuesto de avermectina en una cantidad eficaz para tratar estos estados
dermatolégicos y un portador farmacéuticamente aceptable.

El documento XP 002556566 se refiere a una prevencion tras la exposiciéon rentable de dermatitis por hiedra
venenosa.

Sumario de la invencion

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de hiperestesia, parestesia, dolor y
prurito provocados por picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por contacto de la piel con plantas o
malas hierbas nocivas, que comprende la aplicacion de manera topica de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de avermectina a las zonas afectadas de un mamifero inmediatamente después de que se produzca
la picadura 0 mordedura, o el contacto de la piel con una planta y malas hierbas nocivas. Preferiblemente, en primer
lugar se humecta la zona afectada, antes de la aplicacion del compuesto de avermectina.

El compuesto de avermectina estd en una composicion dermatolégica, o medicamento, que comprende una
cantidad eficaz del compuesto de avermectina y un portador o medio farmacéuticamente aceptable, tal como
lociones, cremas, geles, emulsiones y pulverizaciones. El compuesto de avermectina también puede estar integrado
en cinta medicada, apdsito tépico o parche dérmico. El compuesto de avermectina incluye avermectinas, derivados
de avermectinas, ivermectina y derivados de ivermectina. La concentracién del compuesto de avermectina en la
composicion dermatoldgica es de desde aproximadamente el 0,05% hasta aproximadamente el 3% (p/p). En una
realizacién preferida, se usa ivermectina.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere ademas a un kit dermatolégico para tratar hiperestesia,
parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por contacto de la piel
con plantas o malas hierbas nocivas. El kit incluye una composicién dermatolégica que comprende un compuesto de
avermectina y un portador farmacéuticamente aceptable en un recipiente, y opcionalmente gasas humedecidas en
un envase sellado. El kit incluye ademas un prospecto con instrucciones sobre cémo usar la composicion
dermatoldgica para tratar hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o mordeduras de
insectos o artropodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un método de tratamiento de hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados
por picaduras o mordeduras de insectos o0 artropodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas.
El método comprende la aplicacion topica de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de avermectina
a las zonas afectadas de un mamifero inmediatamente después de que se produzca la picadura o mordedura, o el
contacto de la piel con una planta y malas hierbas nocivas.

Los insectos o artropodos a los que se hace referencia en el presente documento incluyen insectos o artropodos
nocivos, que incluyen, pero no se limitan a, abejas, avispas, tales como chaqueta amarilla y avispén, hormigas de
fuego, mosquillas, moscas picadoras, arafas, y similares. Las plantas o malas hierbas nocivas incluyen, pero no se
limitan a, laurel de San Antonio, ortiga mayor, plantas de Rhus y otras.

Los términos de “hiperestesia, parestesia, dolor y prurito” usados en el presente documento se refieren a las
sensaciones de picazén, quemazon, dolor, picor y hormigueo provocadas por picaduras o mordeduras de insectos o
artrépodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas, por tanto, se usan de manera
intercambiable. La expresion “inmediatamente después” significa aplicar el compuesto de avermectina de manera
topica a las zonas afectadas lo antes posible, preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 15
minutos, mas preferiblemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 minutos después de producirse el caso.

Los compuestos de avermectina para el fin de la presente invencion incluyen avermectina, derivados de
avermectina, ivermectina y derivados de ivermectina. El compuesto de avermectina se mezcla preferiblemente con
un portador farmacéuticamente aceptable o un medio que es adecuado para la aplicacion tdpica a tejidos dérmicos,
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para formar una composicion dermatoldgica.

Preferiblemente, se usa ivermectina en la composicion dermatolégica. La ivermectina es un derivado semisintético
de la avermectina y se produce generalmente como una mezcla de al menos el 80% de 22,23-dihidroavermectina
Bia y menos del 20% de 22,23-dihidroavermectina Bi,. La siguiente estructura molecular representa la serie de
compuestos de la avermectina que pueden convertirse quimicamente en derivados Utiles tal como se comenta a
continuacion.

en la que R es el grupo 4’-(alfa-L-oleandrosil)-alfa-L-oleandrosa de la estructura:

CH; CH;
e} [o}
HO 4 y 4
H3CO HyCO

en la que la linea discontinua indica un enlace sencillo o doble; Ry es hidroxilo y esta presente sélo cuando dicha
linea discontinua indica un enlace sencillo; Rz es isopropilo o sec-butilo y Rs es metoxilo o hidroxilo.

Las avermectinas, de las que la ivermectina, un analogo producido quimicamente, es un miembro, son una serie de
compuestos aislados a partir del caldo de fermentacion de una cepa productora C-076 de Streptomyces avermitillis y
también derivados producidos quimicamente de los mismos. Existen ocho compuestos diferentes pero
estrechamente relacionados producidos por S. avermitillis, denominados Aja, A1b, Aza, Azb, B1a, Bib, B2a ¥ Bab. La
produccion de estos compuestos se describen en la patente estadounidense n.? 4.310.519. La preparacion de
ivermectina se da a conocer en la patente estadounidense n.? 4.199.569.

Algunas de las avermectinas contienen un doble enlace 22, 23. Este puede reducirse selectivamente para preparar
los compuestos de ivermectina. Ademas, las avermectinas presentan un resto de disacéarido en la posicion 13 que
consiste en el grupo alfa-L-oleandrosil-alfa-L-oleandrosilo. Uno o ambos de estos grupos de sacérido pueden
eliminarse tal como se describe en la patente estadounidense n.% 4.206.205 y los derivados de aglicona producidos
tienen un grupo hidroxilo en la posicién 13. Este grupo puede eliminarse para formar el 13-desoxicompuesto tal
como se describe en las patentes estadounidenses n.”® 4.171.314 y 4.173.57; esta Gltima patente también describe
los 13-haloderivados. Los compuestos de avermectina y derivados tienen varios grupos hidroxilo que pueden
acilarse tal como se describe en la patente estadounidense n.? 4.201.861. La patente estadounidense n.? 5.055.454
describe la posicion 13 invertida de avermectina de una estereoquimica alfa normal a la estereoquimica 13-beta
epimérica. La patente estadounidense n.? 5.077.308 describe derivados de aglicona de avermectina que incorporan
un cetal en la posicion 13. La patente estadounidense n.? 5.162.363 describe derivados de avermectina en los que el
atomo de carbono de anillo en la posicién 23 se sustituye por un atomo de azufre. La patente estadounidense n.°
5.229.416 describe derivados de aglicona de avermectina que incorporan dos atomos de flGor en la posicién 13 y 23.
La patente estadounidense n.? 5.262.400 describe los compuestos de avermectina que tienen diversos sustituyentes
en la posicion 4a incluyendo grupos alquilo, alcoxialquilo o polialcoxialquilo. Otros derivados de avermectina e
ivermectina se dan a conocer en las patentes estadounidenses n.®® 4.333.925, 4.963.667, 5.114.930, 5.350.742 y
5.830.875.

Todos los compuestos de avermectina mencionados y a los que se hizo referencia anteriormente comparten el
espectro de actividad biologica antiparasitaria de la ivermectina, variando sé6lo en el grado. Se espera que también
compartan el espectro de actividad de la ivermectina necesario para que sean adecuados para usarse para el fin de
la presente invencion.
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Los ejemplos adecuados de portador o0 medio farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, lociones,
cremas, geles, emulsiones y pulverizaciones, adecuados para la aplicacion topica para la piel humana. Estos medios
los conocen bien los expertos en la técnica. Preferiblemente, las composiciones dermatoldgicas incluyen uno o mas
agentes humectantes. El “agente humectante”, tal como se usa en el presente documento, se usa para incluir
cualquier agente que facilita la hidratacién de la piel mediante la inhibiciéon o prevencion de la pérdida de agua de la
piel, absorbe agua de la atmdsfera e hidrata la piel, o potencia la capacidad de la propia piel para absorber agua
directamente de la atmésfera, o una combinacién de los mismos. Sin querer limitarse a ninguna teoria, se cree que
el agente humectante también mejora la capacidad de la piel para absorber el compuesto de avermectina. Los
agentes humectantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agentes hidréfobos y agentes hidréfilos, o
combinaciones de los mismos. El agente humectante, cuando se usa, normalmente esta presente en una cantidad
de desde aproximadamente el 0,01 hasta el 20 por ciento en peso, preferiblemente de aproximadamente el 0,05 al
10 por ciento en peso de la composicion. Se conocen diversos agentes humectantes y se han usado
comercialmente en cremas o lociones faciales, corporales y de manos.

Preferiblemente, el portador o medio estan libres de fragancia, aceite mineral y vaselina, porque el aceite mineral y
la vaselina tienden a obturar los poros y la fragancia tiende a provocar irritacion de la piel. El uso de una
composicién dermatolégica sustancialmente libre de estos materiales es para evitar dermatosis secundarias que
pueden estar provocadas por el medio.

Los ejemplos 1 y 2 proporcionan composiciones dermatolégicas tdépicas a modo de ejemplo que contienen un
compuesto de avermectina para tratar hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o
mordeduras de insectos o artropodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas. En el ejemplo 2,
se usa una locion humectante disponible comercialmente fabricada por Galderma Laboratories, Inc. con el nombre
comercial Cetaphil® como el portador para ivermectina. Cetaphil® contiene agua purificada, glicerina, poliisobuteno
hidrogenado, alcohol cetearilico y Ceteareth-20, aceite de nuez de macadamia, dimeticona, acetato de tocoferilo,
estearoxitrimetilsilano y alcohol estearilico, pantenol, farnesol, alcohol bencilico, fenoxietanol, crospolimero de
actrilatos/acrilato de alquilo C10-30, hidréxido de sodio y Acido citrico. Cetaphil® esta libre de fragancia, aceite
mineral y vaselina.

Ademas, el compuesto de avermectina o la composicién dermatoldgica que contiene un compuesto de avermectina
puede estar integrado en un apésito tépico, cinta medicada o parche dérmico. Opcionalmente, puede usarse una
combinacion de formas diferentes de tratamiento topico. Por ejemplo, la cinta medicada, o el apésito tépico, puede
usarse durante un periodo de tiempo mas largo, tal como durante la noche, y la crema o locién puede usarse
durante el dia.

En una realizacién preferida, se usa ivermectina porque esta facilmente disponible comercialmente. La
concentracién de ivermectina en la composicion dermatoldgica para el fin de la presente invencidén puede estar en
un amplio intervalo de desde aproximadamente el 0,05% hasta el 3% de peso en peso (p/p). Se ha encontrado que
una locién o una crema que contiene ivermectina a una concentracion de tan sélo el 0,07% es clinicamente eficaz,
tal como se ilustra en los ejemplos a continuacién en el presente documento, en el tratamiento de hiperestesia,
parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o0 mordeduras de insectos o artrépodos, o por contacto de la piel
con plantas 0 malas hierbas nocivas.

La ivermectina se ha usado como medicacién oral para el tratamiento de oncocercosis en seres humanos provocada
por el parasito Onchocerca volvulus desde finales de los afios 1980. Con una dosificacion oral de una concentracion
moderada de ivermectina, esta medicina es segura en seres humanos, sin efectos secundarios adversos graves. Por
tanto, el tratamiento topico de la presente invenciéon usando una composicién dermatologica de ivermectina es
seguro para pacientes humanos, lo que también se demostré6 mediante los ejemplos clinicos descritos a
continuacion en el presente documento. Ademas, tal como se coment6 previamente, una composicion dermatolégica
que tiene una concentracion de ivermectina de tan sé6lo el 0,07% es clinicamente eficaz en el tratamiento de
hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por
contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas. Una concentracion tan baja es ventajosa porque reduce los
riesgos de efectos secundarios adversos, y reduce la posibilidad de desencadenar respuestas autoinmunitarias del
cuerpo.

Preferiblemente, el método de tratamiento de la presente invencién incluye humectar las zonas afectadas o con
picadura antes de aplicar la composicion dermatolégica de la presente invencion de manera topica. Se ha
encontrado que la aplicacion tépica de la composiciéon dermatoldgica a la piel hUmeda es mas eficaz que aplicarla
sobre la piel seca. Tras humectar la piel, la composicion dermatoldgica puede aplicarse inmediatamente.

Los ejemplos 3 a 7 ilustran la eficacia del método de la presente invencion en el tratamiento de hiperestesia,
parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras 0 mordeduras de insectos o artrdpodos, o por contacto de la piel
con plantas o malas hierbas nocivas. De manera drasticamente diferente de cualquier método conocido o
medicacién que se ha usado tradicionalmente para tratar estos sintomas, se ha encontrado sorprendentemente que
cuando se aplica la locion de ivermectina sobre las zonas afectadas o con picadura inmediatamente después del
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caso, normalmente en el plazo de 2 a 5 minutos, se mitigan las sensaciones de picazén, quemazoén, dolor y
hormigueo en solo unos pocos minutos, normalmente desde 5 hasta 20 minutos. Normalmente, lleva mas tiempo
calmar el picor o prurito. En la mayoria de los casos descritos en los ejemplos, solo se usé una Unica aplicacién de la
presente composicion dermatolégica para lograr una resolucion completa de los estados. En el caso de dermatitis
por Rhus provocada por contacto de la piel con hiedra venenosa, se encontré6 que la respuesta del paciente al
tratamiento fue mas lenta y se usaron varias aplicaciones de la composicién dermatoldgica, sin embargo, el
tratamiento logrd una resolucion definitiva de los estados.

Ademas, tal como se ilustra en el ejemplo 3, el tratamiento de la presente invencion también es eficaz para gatos.
Por tanto, se espera que el método presente sea eficaz para perros y caballos, que tienden a tener las mismas
exposiciones a seres humanos que a sus companeros.

Aunque el inventor no se limita a ninguna explicacion teérica en cuanto a por qué la composicion y el método de la
presente invencion son eficaces en el tratamiento de hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por
picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas, la
presentaciéon de cierto entendimiento tedrico puede ser valioso. Basandose en las observaciones clinicas, se cree
que un motivo para la eficacia de la composicién y el método de la presente invencion se debe en parte al efecto
antiinflamatorio de la ivermectina. Se cree que la ivermectina es un agente antiinflamatorio que bloquea ciertos
mediadores de la inflamacion, por tanto, disminuye los diversos sintomas provocados por la inflamacién. Ademas, en
vista del efecto de la ivermectina sobre el sistema neural, también puede tener algin efecto directo sobre los
receptores neurales en la piel.

La composicion dermatolégica que contiene ivermectina puede venderse como un kit en el que la composicion se
envasa en un recipiente. Opcionalmente, el kit también puede incluir gasas humedecidas en un envase sellado para
humectar las zonas afectadas. Las instrucciones sobre como usar la composicion dermatolégica segun la presente
invencion estan incluidas en o asociadas con el recipiente, que proporciona instrucciones detalladas para tratar
hiperestesia, parestesia, dolor y prurito provocados por picaduras o mordeduras de insectos o artrépodos, o por
contacto de la piel con plantas o malas hierbas nocivas.

Operando con el consentimiento informado de los individuos que habian sido picados por insectos o artropodos o
entraron en contacto por la piel con plantas o malas hierbas nocivas, se trataron los individuos con la composicién
dermatoldgica de ivermectina y el método de la presente invencion. Los ejemplos 3 a 7 ilustran la eficacia clinica del
método de la presente invencion.

Ejemplo 1
Se obtiene una lociéon dermatoldgica tépica que contiene compuesto de avermectina tal como sigue.

Se mezclan 0,10 g de ivermectina (fabricada por Merck & Co., Inc.) con 2 ml de propilenglicol para disolver la
ivermectina. Entonces, se mezcla suficientemente la disolucion con 100 mg de locidn facial para piel sensible de
Dove (fabricada por Englewood Cliffs, Nueva Jersey) para preparar una locién de ivermectina, en la que la
concentracién de ivermectina es del 0,10% (p/p).

Puede prepararse otra composicion adecuada segun el ejemplo 1 que incluye ivermectina en las siguientes
concentraciones: el 0,05%, el 0,075%, el 0,2%, el 0,5%, el 1%y el 3% (p/p).

Ejemplo 2
Se obtiene una composiciéon dermatoldgica tépica que contiene compuesto de avermectina tal como sigue.

Se mezclan 0,0374 g de Zimecterin (fabricado por MERIAL Limited, Duluth, Georgia) que contiene el 1,87% de
ivermectina, suficientemente con 100 mg de locién humectante Cetaphil® (fabricado por Galderma Laboratories, Inc.)
para formar una locién de ivermectina. La concentracion de ivermectina en la lociéon formada es del 0,07% (p/p).

Pueden prepararse otras composiciones adecuadas segun el ejemplo 2 que incluyen ivermectina en las siguientes
concentraciones: el 0,05%, el 0,1%, el 0,2%, el 0,5%, el 1% y el 3% (p/p) con locidon humectante Cetaphil® como
medio. También pueden usarse otras lociones o cremas disponibles comerciales compatibles como medio o
portador.

Ejemplo 3

En varios casos aislados, avispones o0 avispas picaron a personas individuales en las manos, los dedos, la cara o los
brazos. En el plazo de 2 a 5 minutos después de que se produjese la picadura, se humectaron las zonas con
picadura de la piel con agua en primer lugar, entonces se aplico la lociéon de ivermectina del ejemplo 2 de manera
topica sobre las zonas humedas. En aproximadamente de 10 a 15 minutos, se mitigaron todas las sensaciones de
picazén, quemazoén, dolor y hormigueo. No se formaron verdugones ni pustulas. No se administr6 tratamiento
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adicional tras la Unica aplicacién de la locion de ivermectina.

En otro caso aislado, un avispén picé a un gato en la pata. En el plazo de 2 a 5 minutos después de que se
produjese la picadura, se humecté la pata del gato con agua en primer lugar, entonces se aplicoé la locion de
ivermectina del ejemplo 2 de manera topica sobre la zona humeda. No se formaron verdugones ni pustulas y en
unos pocos minutos se calmo el dolor provocado por la picadura al gato.

Ejemplo 4

A un hombre le mordieron hormigas de fuego en los pies, los tobillos y las manos. En el plazo de 2 a 5 minutos
después de que se produjese la picadura, se humectaron las zonas con picadura de la piel con agua en primer lugar,
entonces se aplico la locion de ivermectina del ejemplo 2 de manera tdpica sobre las zonas hiumedas. En menos de
10 minutos, se mitigaron todas las sensaciones de picazén, quemazoén, dolor y hormigueo. No se formaron
verdugones ni pustulas en las zonas afectadas. No se administro tratamiento adicional tras la Gnica aplicacién de la
locién de ivermectina.

Ejemplo 5

A un hombre le mordié una arafia en el brazo. En el plazo de 2 a 5 minutos después de que se produjese la
mordedura, se humecté la zona mordida de la piel con agua en primer lugar, entonces se aplicé la locién de
ivermectina del ejemplo 2 de manera tépica sobre la zona himeda. En menos de 15 minutos, se mitigaron las
sensaciones de picazén, quemazoén, dolor y hormigueo. No se formaron verdugones ni pUstulas en la zona afectada.
No se administr6 tratamiento adicional tras la Unica aplicacion de la locion de ivermectina.

Ejemplo 6

En dos casos aislados, dos personas entraron en contacto por la piel con laurel de San Antonio u ortiga mayor en las
piernas, los pies o las manos, lo que provoc6 una sensacién inmediata de dolor y quemazén en las zonas afectadas.
En el plazo de 5 minutos después de que se produjese el contacto por la piel, se humectaron las zonas afectadas de
la piel con agua en primer lugar, entonces se aplico la locion de ivermectina del ejemplo 2 de manera topica sobre
las zonas humedas. En menos de 15 minutos, se mitigaron todas las sensaciones de dolor y quemazén. No se
administré tratamiento adicional tras la Unica aplicacion de la locién de ivermectina.

Ejemplo 7

Un hombre entrd en contacto por la piel con hiedra venenosa en la cara y las manos, lo que provocé dermatitis por
Rhus. Inmediatamente después de que se produjese el contacto por la piel, se humectaron las zonas afectadas de la
piel con agua en primer lugar, entonces se aplico la locion de ivermectina del ejemplo 2 de manera tdpica sobre las
zonas humedas. En unos pocos minutos, se redujo la sensacién de dolor y quemazoén. Posteriormente, se aplico la
locion de ivermectina varias veces en los 2 dias siguientes, lo que resolvié la dermatitis por Rhus.

En los ensayos informales descritos anteriormente, no se observaron contraindicaciones ni efectos secundarios
adversos entre los pacientes. Los pacientes no tuvieron quejas de irritacién de la piel que se originase por el
tratamiento. No hubo informes de aumento de sensibilidad de la piel.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de avermectina para la fabricacion de un medicamento para la aplicacién tépica en una
zona de piel afectada para tratar hiperestesia, parestesia o dolor provocados por una picadura de abejas, avispas,
avispones, chaquetas amarillas u hormigas de fuego en dicha zona, comprendiendo dicho compuesto de
avermectina ivermectina, avermectina A, avermectina Aip, avermectina Ao, avermectina Az, avermectina Bi,,
avermectina B1,, avermectina Bz, avermectina Ba, 0 un compuesto que tiene la siguiente estructura molecular:

en la que R es el grupo 4’-(alfa-L-oleandrosil)-alfa-L-oleandrosa de la siguiente estructura:

#3CO HyCO

en la que la linea discontinua indica un enlace sencillo o doble; R+ es hidroxilo y sélo esta presente cuando dicha
linea discontinua indica un enlace sencillo; Rz es isopropilo o sec-butilo; y Rs es metoxilo o hidroxilo.

2. Uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto de avermectina es ivermectina.

3. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 2, en el que dicho compuesto de avermectina estd en una
concentracion superior a aproximadamente el 0,05% (p/p).

4. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho compuesto de avermectina esta en un intervalo de
concentracién de desde aproximadamente el 0,05% hasta aproximadamente el 3,0% (p/p).

5. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho compuesto de avermectina esta en un portador
farmacéuticamente aceptable.

6. Uso segun la reivindicacion 5, en el que dicho portador farmacéuticamente aceptable comprende lociones,
cremas, geles, emulsiones o pulverizaciones.

7. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho compuesto de avermectina esta integrado en cinta
medicada, apdsito tdpico o parche dérmico.
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