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DESCRIPCION
Combinacién de adapaleno y peréxido de benzoilo para tratar lesiones inflamatorias de acné

La presente invencion se refiere al uso combinado de adapaleno y de peréxido de benzoilo para reducir el nimero
de lesiones inflamatorias de acné.

El acido 6-[3-1-Adamantil)-4-metoxifenil]2-naftoico (denominado a partir de ahora en el presente documento como
adapaleno) es un derivado de acido naftoico con retinoide y propiedades antiinflamatorias. Esta molécula ha sido
sujeto de desarrollo para el tratamiento tépico del acné comun y de la dermatosis sensible a retinoides.

Adapaleno se comercializa con la marca denominada Differin® a una concentracion en peso de 0,1% en la forma de
una disolucioén de “locién alcohdlica”, un gel acuoso y una crema. Estas composiciones estan previstas para tratar el
acné. La solicitud de patente FR 2 837 101 describe composiciones de adapaleno a una concentraciéon en peso de
0,3%, para tratar el acné.

La solicitud de Patente WO 03/055 472 describe adicionalmente composiciones farmacéuticas estables que
comprenden adapaleno y peréxido de benzoilo (BPO).

Un articulo de Korkut y Piskin, J. Dermatology, 2005, 32: 169-173, notifica los resultados de un estudio que compara
un tratamiento que combina la aplicacion nocturna de adapaleno y la aplicacion matinal de BPO, con respecto a una
aplicacion de cada uno de los principios activos en solitario. Los autores no observan ninguna superioridad del
tratamiento combinado durante un periodo de 11 semanas de tratamiento.

Los inventores han demostrado ahora, de manera sorprendente, que una asociacién o combinacién terapéutica de
adapaleno y BPO puede producir un grado de éxito en la reduccion del nimero de lesiones inflamatorias de acné y
una mejora en el estado clinico de pacientes que son marcadamente superiores a aquellos tratamientos basados
solo en adapaleno o solo en BPO, manteniendo al mismo tiempo la misma tolerancia para la piel.

El tratamiento recomendado toma la forma de una composiciéon farmacéutica que combina adapaleno y BPO.

Un sujeto de la invencion es, por tanto, el uso de adapaleno o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para la preparacion de una composicion farmacéutica, especialmente a dosis ajustadas, previstas para administrarse
en combinacion con perdéxido de benzoilo (BPO), para el tratamiento de lesiones de acné, especialmente para
reducir el nimero de lesiones inflamatorias de acné y para mejorar la dolencia clinica de los pacientes.

El acné se caracteriza inicialmente por un trastorno en la queratinizacion, que algunas veces son invisibles a simple
vista. A continuacidon se desarrollan lesiones de acné visibles, a la vez que aumentan el tamario de las glandulas
sebaceas y la produccion de sebo.

La presente invencion se refiere de forma especifica a lesiones de acné. El término “lesiones de acné” significa
lesiones inflamatorias (papulas, pustulas, nédulos y quistes) producidas por el acné. Las lesiones inflamatorias se
tratan con la combinacién de acuerdo con la invencion.

La composicion farmacéutica se administra mediante aplicacion tdpica cutanea diaria. En otras palabras, la
invencion se refiere al uso de adapaleno como agente para potenciar la accion de BPO.

El término “sales de adapaleno” significa las sales formadas con una base farmacéuticamente aceptable,
especialmente bases minerales tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y amoniaco o bases inorganicas
tales como lisina, arginina o N-metilglucamina. El término “sales de adapaleno” significa también las sales formadas
con aminas grasas tales como dioctilamina y estearilamina.

La expresion “combinacién de adapaleno o de sus sales con perdxido de benzoilo” significa una Unica composicion
que comprende a la vez adapaleno o sus sales y peroxido de benzoilo.

La composicion farmacéutica es una combinacion fija y comprende, en un medio farmacéuticamente aceptable, (i) al
menos un compuesto seleccionado entre adapaleno y sus sales farmacéuticamente aceptables, y (ii) perdxido de
benzoilo (BPO). La composiciéon farmacéutica esta prevista para una Unica aplicacion individual por dia.

El término “medio farmacéuticamente aceptable” significa un medio que es compatible con la piel, las membranas
mucosas Yy los tegumentos.

Debe entenderse que el término “combinacion fija” significa una combinacidon cuyos principios activos estan
combinados a dosis fijas en el mismo vehiculo (férmula Unica) que se administra junto con ellos en el punto de
aplicacion. De forma preferible, la composicion farmacéutica en la forma de una combinacion fija es un gel, en este
caso, los dos principios activos se dispersan y mezclan intimamente, durante la fabricacién, en el mismo vehiculo,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2423951 T3

que los administra juntos durante la aplicacion del gel.
Todos los porcentajes se indican en peso con respecto al peso total de la composicion.

El efecto de la combinacion de los dos principios activos es una potenciacion o efecto sinérgico. Los términos “efecto
de potenciacion” y “efecto sinérgico” significan un efecto terapéutico (grado de éxito) mayor que el efecto resultante
de la adicion de los efectos obtenidos por cada uno de los dos principios activos tomados por separado.

Cuando se combinan en la misma composicion farmacéutica, el adapaleno y el BPO estan presentes en la
composicion farmacéutica en cantidades sinérgicas, es decir, de tal manera que se observa un efecto sinérgico o de
potenciacion sobre las lesiones inflamatorias del acné y sobre la dolencia clinica del paciente. La composicion
farmacéutica comprende un 0,1% de adapaleno y un 2,5% de BPO.

A este respecto, los ejemplos demuestran que gracias al efecto sinérgico del adapaleno y de BPO, la invencion
proporciona una mayor eficacia para el tratamiento del acné en general y de las lesiones de acné en particular y un
comienzo mas rapido de la accién con respecto a las monoterapias.

Las composiciones farmacéuticas que son Uutiles de acuerdo con la invencién pueden estar en la forma de
unglentos, emulsiones, preferentemente en la forma de cremas, leches o pomadas; polvos, almohadillas
impregnadas, disoluciones, geles, pulverizaciones, lociones o suspensiones. Pueden estar también en la forma de
suspensiones de microesferas o nanoesferas o de vesiculas de lipidos o polimeros o de parches de polimeros y/o
hidrogeles que permiten una liberacidon controlada. Estas composiciones pueden estar en forma anhidra, en forma
acuosa o en forma de una emulsion.

En una realizacion preferida de la invencion, las composiciones farmacéuticas estan en la forma de un gel, una
crema o una disolucién denominada locion.

Preferentemente, las composiciones farmacéuticas que combinan adapaleno y BPO son geles.

Las composiciones farmacéuticas que son utiles en la invenciéon pueden contener aditivos o combinaciones inertes
de estos aditivos, tales como:

- agentes humectantes;

- potenciadores de la textura

- agentes conservantes tales como ésteres del acido para-hidroxibenzoico;

- estabilizantes;

- reguladores de la humedad;

- reguladores del pH;

- modificadores de la presién osmética;

- emulsionantes;

- agentes de apantallado del UV-A'y UV-B; y

- antioxidantes, tales como a-tocoferol, butilhidroxianisol, o butilhidroxitolueno, superéxido dismutasa, ubiquinol,
o determinados agentes quelantes de metales.

No hace falta indicar que una persona experta en la materia tendra cuidado en seleccionar el(los) compuesto(s)
opcional(es) que se van a afiadir a estas composiciones de tal manera que las propiedades ventajosas
intrinsecamente asociadas con la presente invencidon no queden, o no se vean afectadas de forma adversa por la
adicién considerada.

Las composiciones farmacéuticas utiles, que comprenden adapaleno y BPO, se describen adicionalmente en la
solicitud de patente WO 03/055 472. Los ejemplos de dichas composiciones comprenden, junto con los principios
activos de adapaleno y BPO:

- entre un 5% y un 25% de agua;

- entre un 0% y un 10%, preferentemente entre un 0% y un 2% y preferentemente menos de un 0,5%, de
tensioactivo humectante liquido;

- entreun 0 y un 10% de un agente pro-penetrante; y

- una fase acuosa que comprende un agente de gelificacion independiente de pH.

De acuerdo con un modo preferido, la composicion farmacéutica preferida, que comprende adapaleno y BPO, esta
en un gel acuoso que tiene la siguiente formulacion:

- 2,5% de BPO;

- 0,1% de adapaleno;

- 0,10% de EDTA disddico;
- 4,00% de glicerol;
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- 4,00% de propilenglicol
-y también, de forma preferible:

- 0,05% de docusato de sodio

- 0,20% de poloxamero 124;

- 4,00% de copolimero de acriloildimetiltaurato de sodio e isohexadecano y polisorbato 80;
- NaOH, en una cantidad suficiente para obtener un pH de 5.

El acné objeto comprende todas las formas de acné, incluyendo el acné comun, polimorfos, acné noduloquistico,
acné conglobata, y acné secundario tal como acné solar, medicamentoso o laboral. El acné puede ser, en particular,
de intensidad leve a grave y de forma preferible, de intensidad leve a moderada. La composicién de acuerdo con la
invencion puede administrarse como un tratamiento de primera linea, y también tras el fracaso de otros tratamientos
especificos que incluyen la administracion de adapaleno y/o de BPO de acuerdo con las condiciones descritas por
Korkut y col.

La combinacion de adapaleno y de BPO hace posible reducir el nimero de lesiones inflamatorias de acné y observar
una mejora en el estado clinico del paciente. Se observd una potenciacion o efecto sinérgico. Este efecto de
potenciacion descrito en el ejemplo se muestra en el nimero reducido de lesiones inflamatorias y en el porcentaje de
pacientes curados (trasparente) y pacientes casi curados (casi trasparente) por el tamafio de la superioridad de la
combinacion a dosis fijas de adapaleno y de BPO, con respecto a las sustancias activas tomadas individualmente a
dosis iguales que la combinacion.

Adicionalmente, los resultados del efecto de potenciacion de la combinacion de adapaleno y BPO presentados en el
ejemplo son estadisticamente diferentes de los resultados obtenidos para las sustancias activas tomadas
individualmente.

La combinacion de adapaleno y de BPO, es, por tanto, particularmente util para reducir el niumero de lesiones
inflamatorias de acné. Preferentemente, la reduccion es al menos aproximadamente del 40%, preferentemente al
menos aproximadamente del 50% y de forma mas preferible la reduccion es al menos aproximadamente del 60%.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion se refiere también a un conjunto farmacéutico (producto) que comprende:

i) un recipiente que delimita al menos un compartimento, cerrandose dicho recipiente por medio de un
miembro de cierre; y

ii) una composicion farmacéutica que comprende adapaleno o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y peréxido de benzoilo, tal como se ha descrito anteriormente, y que se coloca en el interior de
dicho recipiente.

El recipiente puede tener cualquier forma adecuada, puede tener especialmente en la forma de una botella, un tubo,
un frasco, un estuche, una lata, una bolsita o una caja.

El miembro de cierre puede estar en la forma de un retenedor extraible, una tapa deslizante, una cubierta, una
banda despegable o un tapén, especialmente del tipo que comprende un cuerpo fijo al recipiente, y un tapén
articulado en el cuerpo. Puede estar también en forma de un miembro que garantiza el cierre selectivo del recipiente,
especialmente una bomba, una valvula o una valvula de charnela.

El miembro de cierre puede estar acoplado al recipiente mediante roscado. De forma alternativa, el acoplamiento
entre el miembro de cierre y el recipiente puede tener lugar de manera diferente que mediante roscado,
especialmente mediante un mecanismo de bayoneta, mediante un cierre de clic, un agarre, una soldadura, una
fijacién o una atraccion magnética. El término “cierre de clic” significa en concreto cualquier sistema que implica el
paso de un reborde o nervadura del material por deformacién elastica de una porcion, especialmente del miembro
de cierre, seguido por el retorno a la posicion elasticamente no tensionada de dicha porcion después de que ha
pasado el reborde o la nervadura

El recipiente puede estar al menos parcialmente fabricado de material termoplastico. Los ejemplos de materiales
termoplasticos que se pueden mencionar incluyen polipropileno y polietileno.

De forma alternativa, el recipiente se fabrica de un material no termoplastico, especialmente de vidrio o metal (o una
aleacion)

El recipiente puede tener paredes rigidas o paredes deformables, especialmente en la forma de un tubo o un frasco
en forma de tubo.

El recipiente puede comprender medios para producir o facilitar la distribucién de la composicién. A modo de
ejemplo, el recipiente puede tener paredes deformables para conseguir que la composicion salga en respuesta a
una presion positiva en el interior del recipiente, produciéndose esta presion positiva por el apriete elastico (o no
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elastico) de las paredes del recipiente. De forma alternativa, especialmente cuando el producto esta en la forma de
una barra, esta barra puede impulsarse mediante un mecanismo de piston. Todavia en el caso de una barra,
especialmente en un producto de maquillaje, el recipiente puede comprender un mecanismo, especialmente un
mecanismo de espoleta, o un mecanismo con un vastago roscado, o con una rampa helicoidal, que es capaz de
desplazar una barra en la direccion de dicha apertura. Dicho mecanismo se describe, por ejemplo, en la patente FR
2 806 273 o en la patente FR 2 775 566. Dicho mecanismo para un producto liquido se describe en la patente FR 2
727 609

El ejemplo que sigue ilustra la invencion sin limitar su alcance.
Ejemplos

Ejemplo 1: Resultados del estudio clinico

Se ha llevado a cabo un estudio clinico para confirmar la eficacia de un gel tépico que combina adapaleno +
peroxido de benzoilo (BPO).

El gel tiene la siguiente formulacion (expresada como % en peso/peso total):

Adapaleno 0,10%
Peroxido de benzoilo 2,50%
Copolimero de acrilamida y acriloildimetiltaurato de sodio 4,00%
Docusato de sodio 0,05%
EDTA disédico 0,10%
Glicerol 4,00%
Poloxamero 124 0,20%
Propilenglicol 4,00%
Agua purificada Cs 100%

Protocolo:

El estudio clinico fue un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos, para evaluar la
tolerancia y la eficacia de la anterior formulacién, en comparacion con sus propias sustancias activas individuales
colocadas a las mismas dosis en geles de la misma férmula que la de la combinacion fija (formulas individuales
denominadas “moénadas”) y en comparacion con el vehiculo del gel (formula placebo):

Gel de adapaleno (0,1%), gel de BPO (2,5%) y gel vehiculo.

Todos los tratamientos se aplicaron una vez al dia durante 12 semanas, a 517 pacientes que padecian acné.
Los principales criterios de eficacia fueron:

- el grado de éxito, definido como el porcentaje de pacientes que se consideraban como “trasparentes”, es decir,
el paciente que no tiene mas lesiones de acné (ni comezones ni lesiones inflamatorias), que refleja una mejora
en la dolencia clinica del paciente, o “casi trasparentes” en la escala de evaluacion.

- lareduccion del porcentaje de lesiones inflamatorias y no inflamatorias después de 12 semanas de tratamiento.

Resultados:

Los resultados se presentan en la tabla que sigue.

Eficacia en la semana 12 ITT*

Adapaleno al 0,1% + | Adapaleno al | BP=al 2,5% | Vehiculo
BPO al 2,5% 0,1% solo solo (gel)
N =149 N =148 N =149 N=71
Grado de éxito (véase la figura 4) 27,5% 15,5% 15,4% 9,9%
Evolucién de las lesiones
(porcentajes de la mediana)
Numero de lesiones inflamatorias -62,8% -45,7% -43,6% -37,8%
(véase la figura 2)
Numero de lesiones no inflamatorias -51,2% -33,3% -36,4% -37,5%
(véase la figura 3)
Numero total de lesiones (véase la -51,0% -35,4% -35,6% -31,0%
figura 1)
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Eficacia en la semana 12 ITT*

Adapaleno al 0,1% + | Adapaleno al | BP=al 2,5% | Vehiculo
BPO al 2,5% 0,1% solo solo (gel)
N =149 N =148 N =149 N=71
Progreso de las lesiones (como
numeros absolutos de la mediana)
Numero de lesiones inflamatorias -17 -13,0 -13,0 -11,0
Numero de lesiones no inflamatorias -22,0 -17,0 -16,0 -14,0
Numero total de lesiones -40,0 -29,0 =27 -26,0

ITT* (andlisis de intencién a tratar): todos los pacientes se aleatorizaron en el ensayo clinico debido a que acuden
con la indicacion seleccionada para el tratamiento que se va a prescribir. Los datos perdidos se imputaron mediante
el método de la ultima observacion (LOCF**, método de la ultima observacion realizada).

1) Para los 4 criterios principales: grado de éxito y evoluciéon como porcentaje de los tres tipos de lesion, se ha
encontrado que la combinacion fija es estadisticamente superior a las dos ménadas y al vehiculo.

2) Cuando el efecto del gel utilizado como vehiculo (V) se resta del efecto de la combinacion fija (C), el
beneficio clinico neto de la combinacion fija (C-V) es numéricamente superior a la suma de los beneficios
clinicos netos de cada una de las sustancias individuales tras la sustraccion del efecto del vehiculo procedente
de las ramas del adapaleno (A) y BPO (B), respectivamente, de acuerdo con la ecuacion:

(C-V) > (A-V) + (B-V).

Estos resultados muestran sistematicamente un efecto de potenciacion debido a que el beneficio es en favor del gel
que combina adapaleno + BPO, con resultados, en términos de grado de éxito, que son superiores a la adicion de
adapaleno y BPO (28% para la combinacion, en oposicion a 16%, 15% y 10% para adapaleno, BPO y el vehiculo,
respectivamente). En este caso, la anterior ecuacion muestra (28-10) > (15-10), es decir, 18 > 11, que es verdadero.

De forma similar, el gel que combina adapaleno + BPO fue numéricamente superior en términos de eficacia en
comparacion con las sustancias activas individuales y con el vehiculo respecto a la reduccién en el nimero total de
lesiones (reduccion en el porcentaje de lesiones inflamatorias y no inflamatorias).

Se ha sefalado de esta manera un efecto de potenciacion del adapaleno y de BPO conjuntamente, debido a que se
ha observado una reducciéon del 51% en las lesiones para la combinacién, con respecto al 35% solo para el
adapaleno y 31% para el vehiculo, lo que se expresa como beneficio neto de la eficacia con la anterior ecuacion por
(51-31) > (35-31) + (36-31), es decir, 20 > 9, que es verdadero.

Ejemplo 2. Evaluacion del efecto antiinflamatorio en el modelo de edema de oreja en ratones Blb/c

El estudio se ha llevado a cabo con 45 (5 por cada grupo) ratones Balb/c ByJlc hembra de 9 semanas de edad
Se indujo el edema mediante una unica aplicacion de 20 pl de TPA disuelto en acetona al 0,01%.

Se administro el tratamiento mediante una Unica aplicacion tépica de los compuestos ensayados disueltos en TPA al
0,01% (grupos 3, 4, 5,6 y 7) y disueltos en TPA al 0,01% + BPO (grupos 8, 9y 10).

Se midi6 la actividad de los tratamientos mediante la evaluacién de la inflamacién con el grosor de laorejaen T + 6
horas.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla y en la figura 5.




10

15

20

25

ES 2423951 T3

Edema de oreja Inhibicién Prueba Anova Ensayo Annova
. o repetida vs TPA solo | repetido vs TPA + BPO

Promedio | sem  vs TPA (%) (Dosis equilibrada) (Dosis equilibrada)

Acetona

TPA al 0,01% 26,80 3,35

TPA al 0,01% + CD153 al

0,01% (control) 220 0,37 918

TPA al 0,01% + BPO al

2.5% 22,40 2,23 16,4

TPA al 0,01% + BPO al

59% 20,40 2,62 23,9 0,042

TPA al 0,01% + BPO al 16,20 403 39,6

10%

TPA al 0,01% +

Adapaleno al 0,1% 23,40 201 127

TPA al 0,01% +

Adapaleno al 0,1% + BPO 14,00 2,51 47,8

al 2,5%

TPA al 0,01% + 0,015

Adapaleno al 0,1% + BPO 10,00 2,26 62,7

al 5%

TPA al 0,01% +

Adapaleno al 0,1% + BPO 11,00 3,03 59,0

al 10%

Conclusién:

Tras una Unica aplicacién topica del control positivo CD0153 (0,01%) diluido en disolucién de TPA, los inventores
observaron una disminucion del 92% en el grosor de la oreja.

BPO al 2,5%, 5% y 10% tuvo un efecto antiinflamatorio leve, reduciendo el edema de oreja inducido por TPA en un
16%, 24% y 40% respectivamente, con un efecto estadisticamente significativo equilibrado por la dosis (0,042).

Adapaleno solo tiene un efecto antiinflamatorio bajo, reduciendo el edema de oreja inducido por TPA en un 13%.

Se ha medido la variaciéon de la concentracion de BPO en combinacién con adapaleno. Por tanto, combinaciones de
BPO al 2,5%, 5% y 10% con Adapaleno al 0,1% reducen el edema de oreja inducido por TPA respectivamente en un
48%, 63% y 59%. El tratamiento combinado es estadisticamente mas eficaz que el BPO solo (0,0015) incluso
aunque el efecto de la dosis del Ultimo grupo no sea significativo con respecto al grupo de TPA solo (0,1089).
Adapaleno al 0,1% aumenta el efecto antiinflamatorio obtenido con BPO cualquiera que sea las dosis ensayadas.

Se utilizaran dosis inferiores de BPO para intentar mostrar un efecto relacionado con la dosis para la asociacion.

Estos resultados muestran un potencial efecto antiinflamatorio sinérgico de la combinacién en comparacién con los
compuestos aplicados individualmente.
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REIVINDICACIONES

1. Adapaleno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como agente para potenciar la accion del
peroxido de benzoilo en la reduccidon del nimero de lesiones inflamatorias de acné, en el que el adapaleno vy el
peroxido de benzoilo se combinan en una Unica composicion farmacéutica que comprende un 0,1% en peso de
adapaleno y un 2,5% en peso de perodxido de benzoilo, con respecto al peso total de la composicion,

y en el que dicha composicién farmacéutica se administra mediante aplicacion tépica cutanea diaria durante un
periodo de tratamiento de 1 mes.
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