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@Resumen:

Composicion farmacéutica para su uso en el
tratamiento de la psoriasis.

La presente invencion se refiere a una composiciéon
farmacéutica para su uso en el tratamiento de la
psoriasis caracterizada por que comprende: (a) entre
un 10 y un 90% en peso de una primera fase que a su
vez comprende una disolucion acuosa de extracto de
romero en un porcentaje comprendido entre el 10 y el
60% en peso de dicha disolucion; y (b) entre un 10 y
un 90% en peso de una segunda fase que comprende
una dispersién de azufre sélido en un fluido en una
proporcion comprendida entre el 10 y el 60% en peso
de dicha dispersion.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de la psoriasis

Sector de la técnica
La presente invencién se refiere al campo del tratamiento de la psoriasis. En concreto, se refiere

a una nueva composicién para el tratamiento de la psoriasis por via tépica.

Antecedentes de la invencién

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que produce lesiones escamosas
cutaneas engrosadas e inflamadas, con una amplia variabilidad clinica y evolutiva. No se trata
de una enfermedad contagiosa, aunque puede ser hereditaria. Si bien puede afectar a la piel en
cualquier parte del cuerpo, se muestra principalmente en codos, rodillas, cuero cabelludo,

abdomen y espalda.

En general, la psoriasis afecta de forma muy importante a la calidad de vida de los pacientes,
especialmente como consecuencia del rechazo social que puede producirse a raiz de las
lesiones cutaneas visibles que la caracterizan. Se trata ademas de una patologia ampliamente
extendida en todo el mundo (se estima que entre el 0.5% y el 5 % de la poblacién mundial sufre
psoriasis). De este modo, existe en la actualidad una gran necesidad de desarrollar terapias

curativas que permitan reducir las lesiones de la piel durante el mayor tiempo posible.

Existen distintos tipos de tratamientos para la psoriasis. Estos tratamientos, como la terapia
tépica (corticoides, analogos de la vitamina D y queratoliticos), la fototerapia o los tratamientos
sistémicos (aplicados de forma oral, subcutdnea, intramuscular o intravenosa), pueden
administrarse solos o de manera combinada. De entre ellos, son los tratamientos tépicos los
mas extendidos a la hora de tratar la psoriasis localizada. En general, estos tratamientos
pueden hacer desaparecer las lesiones o, al menos, ocasionar una gran mejoria (al reducir la
reproduccion celular excesiva y la inflamacién o enrojecimiento), pero no existe un tratamiento
gue logre una curacion definitiva. En cualquier caso, la eficacia del tratamiento dependera de la

gravedad de la enfermedad, el estilo de vida de la persona, las enfermedades que tenga o su
2
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edad.

En la literatura de patentes es posible encontrar un gran nimero de invenciones dirigidas al

tratamiento y prevencién de la psoriasis.

Asi por ejemplo, en ES2315186 se describe una invencion referida a una pomada para el
tratamiento y la curacién de enfermedades de la piel de los seres humanos, tales como
psoriasis, dermatitis, acné, herpes y hongos, que consta de una composicion obtenida a base
de ingredientes tales como vaselina filante (blanca), propionato de clobetasol, agua destilada,
miel de romero, aceite de oliva virgen, precipitado blanco de cloruro de mercurio, acido salicilico
y violeta de genciana. También se describe el proceso de preparacion de dicha pomada que
consiste basicamente en la preparacion de una composicion completamente homogeneizada a
partir de los ingredientes mencionados mediante el uso de un dispositivo de agitacion durante

un tiempo de unos 30 minutos y manteniendo una temperatura de alrededor de 20°C.

En WO 2007/129133 se define una crema para el tratamiento tépico de la psoriasis que
contiene antioxidantes de origen vegetal obtenidos a partir de Cucumis melo, Pimenta
racemosa y Mimosa pudica. El producto se complementa con una crema base hidratante
formada por, entre otros ingredientes, alcohol cetilico, alcohol estearilico, vaselina liquida,
vaselina filante y agua destilada.

En ES2412010 se describe un medicamento tépico para el tratamiento de la psoriasis, que
comprende: (a) una mezcla que contiene aceites seleccionados del grupo que consiste en
aceite de chia, aceite de higado de bacalao, aceite de ricino, aceite de cacahuete y aceite de
oliva, (b) cera virgen y lanolina, (c) yodo metdlico, alcanfor y 4cido benzoico, como antisépticos,
(d) clorofila y/o extractos de hierbas que actian como emolientes y poseen propiedades
gueratoplasticas y queratoliticas y (e) un excipiente farmacéuticamente aceptable para su

aplicacion tépica sobre la piel.

La invencion descrita en ES2316312 se refiere a una composicion farmacéutica dermatolégica

para el tratamiento de patologias de inflamacion de la piel tales como la dermatitis, dermatitis

atopica, vitiligo, alopecia areata, acné, psoriasis y prurito, que comprende un antiinflamatorio de
3
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base, asi como una combinacién de antioxidantes tdpicos para potenciar el efecto
antiinflamatorio y uno o varios principios activos opcionales seleccionados entre al menos un

corticoide y un antibiotico.

En los dltimos afios ha aparecido, ademas, una nueva generacion de farmacos generados por

biologia molecular mediante tecnologia DNA recombinante.

Asi por ejemplo, en WO 2014/175333 se describe un product para el tratamiento y/o la

prevencién de la psoriasis basado en la Interleucina-10 o IL-10.

Si bien la terapia biologica parece relativamente segura a corto y medio plazo y los farmacos
desarrollados no han demostrado ser hepatotoxicos o nefrotdxicos ni mostrar interacciones
medicamentosas (a diferencia de la terapia convencional sistémica), su uso a largo plazo
conlleva cierto riesgo de desarrollar infecciones o procesos neoplasicos, asi como
inmunosupresién. De este modo, pese al gran avance que suponen las terapias biolégicas,
existe aln hoy la necesidad de desarrollar tratamientos eficaces que, al mismo tiempo, no sean

téxicos ni lleven asociados graves efectos secundarios.

La presente invencion se refiere en particular al campo del tratamiento de la psoriasis mediante
aplicacion cutanea. Las invenciones descritas en este campo llevan asociadas una serie de
inconvenientes, como son su baja eficacia, su consistencia (generalmente muy grasa), su mal
olor o el tiempo que tardan en absorberse. Es, por tanto, objeto de la invencion, presentar una
nueva composicién para el tratamiento tépico de la psoriasis capaz de dar soluciéon a los
inconvenientes anteriores y que, al mismo tiempo, sea altamente eficaz en cuanto a la
reduccién de las lesiones cutaneas, las cuales pueden llegar a ser eliminadas a medio-largo
plazo, dependiendo del tamafio e incidencia de la lesion especifica a tratar, asi como de su

evolucion.
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Descripcion de lainvencion

Es un primer objeto de la invencion una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento
de la psoriasis caracterizada por que comprende:
(a) una primera fase que a su vez comprende una disolucién acuosa de extracto de romero
en un porcentaje comprendido entre el 10 y el 60% en peso de la disolucion;
(b) una segunda fase que comprende azufre sélido (en polvo) dispersado sobre un fluido, en
una proporcién comprendida entre el 10 y el 60% en peso de la dispersién. De manera
preferente, el fluido es un fluido oleoso, y méas preferentemente aceite de girasol, por su

menor viscosidad y bajo coste.

De manera preferida, la primera fase se encuentra comprendida en un porcentaje en peso de la
composicion de entre 10 y un 90%, y mas preferentemente entre un 40 y un 60%. Por su parte,
la segunda fase se encuentra comprendida preferentemente en un porcentaje en peso de la

composicion de entre un 10 y un 90%, y mas preferentemente entre un 40 y un 60%.

El extracto de romero de la composicion es preferentemente extracto de romero obtenido a
partir de un proceso de ebullicion de agua, manteniendo en contacto el romero con el agua en

ebullicion (a una temperatura superior a 100°C) durante un tiempo no inferior a 10 minutos.

De este modo, la presente invencion se basa en una combinacion Unica de las dos fases que la
caracterizan. En este sentido, cabe resaltar que dicha combinacién no se trata de una mera
adicion de los efectos asociados a cada uno de los constituyentes de manera aislada, sino que
su combinacion lleva asociada una gran ventaja o sinergia como consecuencia de la interaccién
entre las dos fases. De este modo, el efecto terapéutico que se consigue en el tratamiento de la
psoriasis no podria alcanzarse mediante el efecto aislado de cada uno de los constituyentes de

la composicion.

El hecho de emplear dos fases permite combinar la disolucién de extracto de romero (inmiscible
en aceite) con una dispersion de azufre en un fluido preferentemente oleoso (como el aceite de

girasol). De manera particular, cada una de las fases por separado ha de ser homogénea.
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Es asimismo objeto de la invencién la composicion farmacéutica anteriormente descrita para su
uso en el tratamiento de la psoriasis, donde dicho tratamiento se lleva a cabo mediante
aplicacion topica. En concreto, el tratamiento se lleva a cabo mediante la aplicacion inicial de la
primera fase de la composicién, seguida de la aplicacion de la segunda fase sin dejar secar la
primera fase aplicada en la zona afectada. Una vez aplicada la segunda fase, la zona se deja
aislada, esperando que la piel dafiada absorba la composicién de la invencion y provoque los
efectos deseados. Tanto la aplicacién de la primera como de la segunda fase sobre la zona
afectada se lleva a cabo vertiendo la composicién sobre dicha zona afectada y, a continuacién,
frotando superficialmente con objeto de completar la absorcion. De este modo, se consigue una
total distribucion homogénea de cada composicion y se favorece una masiva absorcién de

ambas fases por parte de la zona a tratar.

Las aplicaciones podran efectuarse desde una a cuatro veces al dia, dependiendo de las

molestias que el usuario pueda tener (picores, sensacién de sequedad en la zona, etc).

Asimismo, es objeto de la invencién el uso de la composicion para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la psoriasis mediante aplicacion topica, segun ha sido

anteriormente descrito.

Frente al estado de la técnica se ha probado que la composicién tal y como ha sido reivindicada
permite rebajar la inflamacion cutdnea producida por las lesiones escamosas que se
manifiestan en la piel del enfermo de psoriasis, con una serie de ventajas entre las que
destacan:
Su naturaleza, ya que se trata de un producto natural, de facil preparacién, conservacion,
tratamiento, manipulacion por parte del usuario, pocos o nulos efectos secundarios, etc.;
Su bajo coste;
Asimismo, tiene la ventaja de poder recetarse como un remedio natural que puede
prepararse por el propio paciente de forma doméstica, al tratarse de ingredientes
naturales y de facil obtencion en el mercado. De este modo, se consiguen evitar las
composiciones farmacéuticas de complejas férmulas, posibles efectos secundarios o

elevado coste disponibles comercialmente.
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Ejemplo.

En el presente ejemplo se llevd a cabo el tratamiento de una lesién de psoriasis que consistia
en una herida de unos 5 cm de longitud por 2 cm de ancho localizada en la zona superior del
muslo del paciente, proxima a la cadera. El tratamiento consistio en la aplicacion de una
composicion compuesta por un 50% en peso de la primera fase (fase |) y un 50% en peso de la
segunda fase (fase Il). En concreto, la aplicacién se llevé a cabo mediante el vertido de una
cantidad de 25 ml de la fase |, efectuando una operacion de frotado sobre la zona a tratar
durante un tiempo de entre 2 y 4 minutos hasta completar la total absorcion de la composicién
por parte de la piel lesionada. Inmediatamente después, se aplicaron otros 25 ml de la fase Il de
la composicion de la invencién, repitiendo la operacién de frotado, del mismo modo que en el

caso anterior, por un periodo comprendido entre los 2 y los 4 minutos.

El paciente repitio la operacion de vertido de la composicién de la invencion, en sus dos fases
fluidas, 3 veces al dia durante el primer mes de tratamiento, y 2 veces al dia durante los meses

posteriores.

Hay que sefalar que la frecuencia de tratamiento puede verse modificada al revisar la evolucién
de la lesion, si bien las condiciones de la aplicacion de dicha composicion, en cuanto a volumen

de cada una de las fases y tiempo de frotado son preferentemente las sefialadas previamente.

Pasados 10 meses desde el inicio del tratamiento, puede apreciarse una disminucion del 80%
de la lesion, y pasados 14 meses desde el inicio del tratamiento, una total desaparicion de la

misma.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de la psoriasis caracterizada por
que comprende:
(@) entre un 10 y un 90% en peso de una primera fase que a su vez comprende una
disolucion acuosa de extracto de romero en un porcentaje comprendido entre el 10 y el
60% en peso de dicha disolucién;
(b) entre un 10 y un 90% en peso de una segunda fase que comprende una dispersion de
azufre sélido en un fluido en una proporcion comprendida entre el 10 y el 60% en peso de

dicha dispersion.

2. Composicion de acuerdo a la reivindicacién 1, donde el fluido de la segunda fase es

aceite de girasol.

3. Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2, donde el porcentaje en

peso de la primera fase es de un 40 a un 60% en peso de la composicién.

4. Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2, donde el porcentaje en

peso de la segunda fase es de un 40 a un 60% en peso de la composicidn.

5. Composicion farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para
su uso en el tratamiento de la psoriasis, donde dicho tratamiento se lleva a cabo mediante

aplicacion tépica sobre una zona afectada.

6. Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 5, donde dicha aplicacion topica
comprende aplicar inicialmente la primera fase de la composicién y aplicar a continuacion, sin

dejar secar la primera fase, la segunda fase de la composicion.

7. Composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 5 o 6, donde la aplicacion se

efectla de entre una y cuatro veces al dia.

8. Uso de una composicion de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la psoriasis mediante aplicacion topica.
8
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530049

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 09.05.2016

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1 -8 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1 -8 SI
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.

Consideraciones:

La presente invencion tiene por objeto una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de la psoriasis que
comprende (reivindicacion 1):

a) entre un 10 y un 90% en peso de una primera fase que comprende una disolucién acuosa de extracto de romero
entre el 10 al 60% en peso de dicha disolucion.

b) entre un 10 y un 90% de una segunda fase que comprende una dispersion de azufre sélido en un fluido entre el 10 y
60% en peso de dicha dispersion.

El fluido de la segunda fase es aceite de girasol (reiv. 2) y el porcentaje de la primera y segunda fase es de un 40 a un
60% en peso de la composicion (reivs. 3, 4).

La composicidn farmacéutica se usa en el tratamiento de la psoriasis con aplicacion topica sobre la zona afectada (reiv.
5), aplicando inicialmente la primera fase, dejando secar y aplicando, a continuacién, la segunda fase (reiv. 6), de una a
cuatro veces al dia (reiv. 7).

Por ultimo, es objeto de proteccion el uso de la composicion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de la psoriasis mediante aplicacién tépica (reiv. 8).
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530049

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ES 2211321 A1 (ARANDA SAMPER, E)) 01.07.2004
D02 EP 0058595 A2 (BORREL, M.) 25.08.1982
D03 RO 99940 A (INST CHIM CLUJ-NAPOQ) 28.09.1990
D04 GB 190110699 A (SPRY, A. H.) 31.08.1901
D05 WO 2013015665 Al (AGUILAR SANCHEZ, J. L.) 31.01.2013
D06 ES 2169377 T3 (LUFEN, H.) 01.07.2002
D07 CN 102188460 A (AIDONG WANG ) 21.09.2011
D08 ES 2412010 Al (HAHL, R. W.) 09.07.2013
D09 RU 2366432 C1 (ZAO KURORT KLJUCH]I) 10.09.2009
D10 GEP 20053467 B (KIKONISHVILI J., et al.) 25.03.2005

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraciéon

NOVEDAD

Los documentos DO1 a D04 se refieren a composiciones que llevan romero y azufre, mientras que D05 a D10 divulgan
composiciones para su uso en el tratamiento de la psoriasis con alguno de los dos componentes pero no los dos a la vez.
En efecto,

- D01 divulga una pomada para el tratamiento de las hemorroides que comprende una mezcla de romero y otras plantas
maceradas en alcohol de 96°, mezclada con aceite y azufre, entre otros componentes (columna 2, reivindicacién 1). El
extracto de romero preparado con maceracion en alcohol durante 50 dias difiere de la disolucién acuosa de la primera fase
reivindicada, ademas, el azufre no se dispersa en un fluido, tampoco coinciden las cantidades reivindicadas, por lo que no
anticipa la invencion.

Los documentos D02 a D04 se refieren a composiciones para el cabello, asi:

- D02 se refiere a un producto con extracto de romero macerado en alcohol de 70° durante un mes, y azufre (pagina 3;
reivindicaciones 1, 2), por lo que tampoco anticipa la composicion.

- D03 divulga una locion para el cabello con azufre coloidal y extracto alcohdlico de romero, entro otros componentes
(resumen).

- D04 se refiere a una preparacion para el cabello con polvo de azufre y aceite esencial de romero (paginas 1, 2).

Los documentos D05 a D09 se refieren a composiciones para la psoriasis, asi:

- D05 divulga una formulacion para la psoriasis con varias plantas, entre ellas, romero preparado en ebullicion con agua con
alquitrdn de hulla y &cido salicilico (pagina 7, linea 22-pagina 9, linea 10; pagina 10, lineas 1-20; pagina 10, linea 29-
pagina 11, lineas 15; reivindicaciones 1, 3, 9, 10, 14, 15). La presencia de extracto romero es muy minoritaria y no divulga el
azufre en la composicion.

Los documentos D06, D07, D09 se refieren a composiciones para la psoriasis con azufre pero no divulgan el extracto de
romero:
- D06 el azufre es de particula fina y el diluyente es etanol o agua y etanol (columna 1, lineas 1-16, 39-65; columna 2, lineas
7-15, 41-46; columna 3, lineas 20-32; columna 4, lineas 10-16; reivindicaciones 1, 3, 6).
- En DO7 se disuelve el azufre y acido citrico en parafina liquida, se filtra y mezcla con aceite de sésamo (resumen).
- En D09 el azufre esta sublimado (pagina 2, resumen en inglés).

- D08 si divulga extractos de plantas, entre ellos el extracto de romero, en un medicamento topico para la psoriasis pero no
preparado en disolucion acuosa, sino por presion mecéanica o con disolventes glicolicos y en cantidades inferiores al 10%
(paginas 3, 4; pagina 5, lineas 1-19: pagina 7, lineas 6-10: pagina 8; paginas 11-12, Ejemplo 1; reivindicaciones 1-7), por lo
que tampoco anticipa la invencion.

- D010 divulga el aceite de girasol en composiciones para psoriasis (resumen).

Por ello, a la vista de los documentos D01 a D10, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 8 son nuevas de
acuerdo con el Articulo 6 LP 11/86.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530049

ACTIVIDAD INVENTIVA

La composicion farmacéutica, que comprende una primera fase de disolucién acuosa de extracto de romero entre 10 a
60% en peso de dicha disolucién y una segunda fase de una dispersion de azufre sélido en un fluido entre 10 a 60% de dicha
dispersion, no resulta evidente para el experto en la materia, a la vista de los documentos citados.

En efecto, los documentos citados si divulgan composiciones de extracto de romero y azufre, pero en la mayoria de los
casos, el extracto de romero no esta en disolucién acuosa (D01-D04, D08, D09) sino se macera en alcohol en proporcion
muy por debajo de la reivindicada. El documento D05, si divulga la ebullicién del extracto de romero en agua, pero en
cantidades muy bajas, y no divulga el azufre en la composicion.

Los documentos que divulgan azufre en la composicion (D01-D04, D06, D07 y D09) no divulgan la dispersion del azufre
en un fluido ni tampoco el porcentaje reivindicado.

En resumen, las composiciones divulgadas no tienen el extracto de romero como Unico extracto, sino con otras plantas,
tampoco lo disuelven en agua (salvo DO5) sino lo maceran en alcohol o glicol o estd como aceite esencial (D04), y el extracto
esta en proporciones muy bajas con respecto a los otros componentes no extractos, por lo que para el experto en la técnica,
no resulta obvia la composicién ni los porcentajes reivindicados.

Por ello, a la vista de los documentos D01 a D10, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 8 tienen actividad
inventiva segun el Articulo 8 LP 11/86.
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