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DESCRIPCION
Agente para la dermatitis fungica
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un agente terapéutico para la dermatitis fungica, que contiene luliconazol, y una
preparacion de composicion de la misma, donde la dermatitis fungica es dermatitis seborreica, donde Malassezia
restricta y Malassezia globosa son hongos patdgenos. La composicion de la preparacion se refiere particularmente a
una locion.

Antecedentes de la técnica

Luliconazol es un nombre general de (2E)-[(4R)-(2,4-diclorofenil)-1,3-ditiolan-2-iliden](1H-imidazol-1-il)acetonitrilo, y
es conocido por ser Util como agente antifingico (véase, por ejemplo, el documento de patente 1). Se conocen un
derivado del mismo y similares por tener una accion acelerante de la curacion de una herida en la piel (véase, por
ejemplo, el documento de patente 2). Ademas, laconolazol (nombre general), el cual es un componente racémico
diferente de luliconazol en el sustituyente en el anillo de benceno (2-clorofenilo), se conoce por usarse como un
cosmético del cabello que protege la piel (cuero cabelludo), que retiene altamente componentes en la piel (cuero
cabelludo), y tiene una accién superior para prevenir o suprimir la caspa o el picor (véase, por ejemplo, el documento
de patente 3). Ademas, se ha reportado un ensayo clinico de lanoconazol en la dermatitis seborreica, donde se vio
una tendencia de mejora en la tasa de eficacia pero no se ha encontrado una diferencia significativa a partir de un
grupo control (véase el documento no-patente 1).

La Publicacion Nacional de Solicitud de Patente Internacional N° 2001-518879 declara, “aunque su verdadera causa
es aun tema de debate, se ha sugerido que la dermatitis seborreica puede ser causada por una infeccion fungica,
por eso los antifungicos de imidazol son tan eficaces en su tratamiento. Ford et al. en la British Journal of
Dermatology vol. 107, 691-695 (1982) (documento no-patente 2) describen el ketoconazol como fungicida contra
Pityrosporum ovale (Pityrosporum orbiculare o Malassezia furfur), un importante factor etiolégico en la dermatitis
seborreica. La Patente de EEUU N° 4.942.162 (documento de patente 4) debate sobre el uso de los antifungicos de
imidazol, especialmente de ketoconazol y clotrimazol, para el tratamiento de la psoriasis y la dermatitis seborreica”
(véase, por ejemplo, el documento de patente 5).

Como método para mejorar el efecto terapéutico de muchos tipos de infecciones flingicas en la piel que incluyen la
dermatitis seborreica, se conoce el uso de una mezcla de un ingrediente activo que se selecciona a partir de muchos
tipos de agentes antifungicos y al menos un tipo que se selecciona del grupo que consiste en una vitamina del grupo
A y una vitamina del grupo E (véase, por ejemplo, el documento de patente 6). Ejemplos de un agente antifungico
incluyen también lanoconazol en una descripcion general.

Por otro lado, con el reciente desarrollo de las técnicas bilégicas moleculares, se ha revisado de manera continuada
la taxonomia del género Malassezia desde los afios 90, y se ha reconsiderado la relacion entre cada especie y los
varios tipos de dermatitis (véase, por ejemplo, el documento no-patente 3). Aunque el hongo del género Malassezia
requiere de un lipido en un medio de cultivo, el nutriente lipidico varia dependiendo de las especies. Ademas, no se
han detectado muchos tipos de especies incapaces de crecer en un medio convencional. A partir de estudios
recientes, se ha aclarado por analisis génico que los hongos del género Malassezia incluyen muchas especies
desconocidas (véase, por ejemplo, los documentos no-patente 4 a 6), y se ha reconsiderado la implicacion de
Malassezia furfur en la causa de la dermatitis seborreica.

Documento de patente 1: JP-A-9-100279

Documento de patente 2: JP-A-5-271226

Documento de patente 3: JP-A-2002-193755

Documento de patente 4: Patente EEUU N° 4.942.162

Documento de patente 5: Publicacion Nacional de la Solicitud de Patente Internacional N° 2001-518879
Documento de patente 6: JP-A-2005-104924

Documento no-patente 1: Yakuri para Rinsho (Pharmacology and Clinical Therapy), vol. 8, N° 2, p.49-65, Marzo
1998.

Documento no-patente 2: Ford et al; British Journal of Dermatology, vol. 107, p. 691 a 695, 1982.
Documento no-patente 3: Koichi Makimura, “Current Status of Malassezia Genus Classification”,

http://www.pfdb.net/makimura/text/malassezia/malassezia.html.
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Documento no-patente 4: Tajima et al., Analisis Molecular de Especies de Malassezia Aisladas a partir de Tres
Casos de Enfermedad de Akatsuki (Pasta de Pomada), Jpn. J. Med. Mycol. vol. 46, p. 193-196, 2005.

Documento no-patente 5: Reactividad del Anticuerpo IgE del Suero de un Paciente para Malassezia Separado a
partir de la Dermatitis Atopica del Paciente, Jpn. J. Med. Mycol., 39 (Suppl.): 83, 1998.

Documento no-patente 6: Takashi Sugita, Analisis del Genotipo del Gen de ARNr de Malassezia que Colonizan la
Superficie de la Piel de Pacientes con Dermatitis Atépica, Jpn. J. Med. Mycol. vol. 46, p. 147-150, 2005.

Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

La etiologia de la dermatitis seborreica no se ha clarificado ain completamente. Aunque la infeccion con los hongos
del género Malassezia esta entre las causas citadas, la cepa fungica patégena no esta clara.

Se ha encontrado que una preparacion que contiene ketoconazol, que es un tipo de agente antifungico de imidazol,
como ingrediente activo es eficaz para el tratamiento de la dermatitis seborreica. Sin embargo, su efecto en el uso
clinico no es suficiente. Una razén para ello estd en que las especies fungicas patdogenas importantes son
inespecificas. Generalmente, la actividad antifingica de los agentes de imidazol no es potente contra levaduras, y el
efecto tiende a variar dependiendo de la cepa y similares. Aunque cuando se ensayaron estos agentes antifungicos
de imidazol sobre ciertas especies y cepas se observaron buenas actividades biologicas, estos medicamentos
habrian sido menos eficaces en muchos casos clinicos actuales donde una cepa diferente es una cepa fungica
patégena. El problema importante fue especificar primero una cepa fungica patégena auténtica o mas importante. El
hongo del género Malassezia que se consideraba ser el hongo patégeno no era facil de cultivar. Aunque el cultivo
del hongo del género Malassezia requiere de un cierto tipo de lipido el cultivo del mismo no es facil ya que el
componente lipidico requerido varia dependiendo de las especies. Esto es un problema mas dificil para evaluar
exactamente la actividad del medicamento sin una influencia del lipido enriquecido en un medio adecuado para la
cepa fungica patégena. Como se menciond anteriormente, un problema importante para el tratamiento de la
dermatitis seborreica es especificar una cepa flungica patégena importante de la dermatitis seborreica y encontrar un
ingrediente activo y una formulacién de la composicion que tenga un mayor efecto sobre especies especificas.

La solicitud de un agente antifungico para pacientes con dermatitis fungica se enfrenta a varios problemas en la
composicion de la formulacion. Estan disponibles una preparacion en crema y similares, como una preparacion que
tiene un mayor efecto en la tifia del pie y similares. Sin embargo, no se ha establecido suficientemente una
composicion de la preparacion adecuada para la dermatitis seborreica. Particularmente, no se ha establecido, una
composicion de la preparacién que contenga luliconazol o lanoconazol, que sea adecuada para la dermatitis
seborreica. Un agente en crema y similares no muestran suficiente extensibilidad, y no son adecuadas para la
aplicacién en un area extensa del cuero cabelludo donde el pelo esta creciendo. En cambio, un agente liquido y
similares tienen una extensibilidad superior; sin embargo, para la aplicacion en el cuero cabelludo y similares es
necesaria una preparacion libre de goteo en consideracién del riesgo de entrar en el ojo, accesibilidad del
ingrediente activo y similares. Para el uso en una piel relativamente sensible tal como una superficie facial y
similares, y una piel aspera que padece de inflamacion es, ademas, obviamente necesaria una menor irritacion de la
piel. Ademas, para un tratamiento, también se requiere una sensacién superior durante el uso (buena extensibilidad
(untabilidad), sin ningun problema tal como la viscosidad y similares).

Para ejercer un suficiente efecto biolégico usando un agente antifingico que contiene un ingrediente activo
pobremente soluble en agua, es deseable que la preparacion esté libre a lo largo del tiempo de cristalizacion y
similares, en donde el ingrediente activo esté preferiblemente en un estado sustancialmente disuelto. Generalmente,
tal agente liquido requiere una gran cantidad de una base oleosa, que mejora la estimulacién. Para evitar la irritacion
de la piel y similares, la preparacion necesita basarse en agua tanto como sea posible, y es necesario mantener
alguna idea diferente de la habitual para mantener el ingrediente activo en estado de disolucion.

La preparacion libre de goteo mencionada requiere de un cierto nivel de viscosidad. Se consideré como un método
para incrementar la viscosidad, el uso de alcohol cetoestearilico y goma xantana como estabilizantees de la
emulsién que tienen un efecto espesante. Entonces, se encontré6 un nuevo problema en una preparacién que
contiene luliconazol como ingrediente activo en el que la adicion de estos estabilizantees de emulsion tienden a
causar gelificacion. Por tanto, ha surgido un nuevo problema para encontrar una composicion de la preparacion que
tenga una viscosidad apropiada y que sea libre de problemas de gelificacion.

Un problema de la presente invencion es proporcionar un agente terapéutico para la dermatitis fungica, que muestre
una fuerte actividad contra unas especies patégenas de la dermatitis seborreica en donde el hongo patégeno es
Malassezia restricta y/lo Malassezia globosa, y otro problema es proporcionar también una composicién que tenga
varias propiedades adecuadas para el uso en el tratamiento de la dermatitis fungica. Lo ultimo es proporcionar una
composicion para el tratamiento de la dermatitis fungica, particularmente, una composicion para el tratamiento de la
dermatitis seborreica en donde el hongo patégeno es Malassezia restricta y/lo Malassezia globosa, tenga un mayor
efecto sobre al dermatitis fungica, tenga una extensibilidad apropiada que permita una facil aplicacién para un area
extensa y una viscosidad apropiada libre de goteo en combinacion, sea una preparacion estable libre de gelificacion,
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sea estable fisicoquimicamente, esté libre de problemas de estabilidad del ingrediente activo y similares, muestre
una irritacion de la piel suficientemente baja que permita la aplicacion en la superficie facial y en la piel que padece
de inflamacién y sea superior en la sensacion durante el uso y pueda también usarse para el cuero cabelludo y
similares.

Medios para resolver los problemas

En vista de tal situacién y con respecto a los problemas arriba mencionados, los presentes inventores comenzaron a
considerar el sistema de ensayo basado en la informacion de que importantes cepas fungicas patégenas de
dermatitis seborreica son Malassezia restricta y Malassezia globosa, y particularmente, Malassezia restricta esta
profundamente implicada. Como resultado, han logrado separar en cultivos clinicos cepas de Malassezia restricta y
Malassezia globosa en un medio artificial, y encontraron que se puede confirmar una influencia correlativa a la dosis
para un tratamiento con un medicamento. Ademas, intentaron infectar un animal de experimentaciéon con estos
hongos, y permitirian confirmar el desarrollo de sintomas similares a los de la dermatitis seborreica en seres
humanos. Podrian confirmar la infestacion y el incremento de Malassezia restricta y/o Malassezia globosa en una
piel infectada mediante la observacién al microscopio. Por otra parte, podrian confirmar que los sintomas arriba
mencionados se pueden aliviar mediante la administracion de un medicamento.

Como resultado de un examen detallado, los presentes inventores encontraron que, cuando aplicaron, una
preparacion que contiene luliconazol muestra un efecto superior de supresion del crecimiento de incluso hongos
intratables independientemente de la diferencia en la cepa fungica y similares, y desciende muy eficazmente las
condiciones inflamatorias. Ademas, encontraron que una preparacién que contiene luliconazol reduce la frecuencia
de aplicacién y reduce el periodo de tratamiento. Los presentes inventores encontraron que se puede proporcionar
un agente terapéutico para la dermatitis fungica que incluye la dermatitis seborreica, que contiene luliconazol como
ingrediente activo y exhibe un mayor efecto del tratamiento independientemente de la cepa fungica patdégena. El
efecto en la dermatitis seborreica mediante el agente terapéutico para la dermatitis fingica de la presente invencion
podria confirmarse ser superior a la crema nizoral (el ingrediente activo es ketoconazol) comercialmente disponible.

Los presentes inventores también investigaron la formulacion de la composiciéon de la misma y encontraron que se
puede obtener una preparacion libre de gelificacion mediante la adicion de una base oleosa tal como esteres de
acidos grasos y similares en una cantidad suficiente para disolver el ingrediente activo para ejercer un mayor efecto,
afadiendo un estabilizante de emulsion tal como el alcohol cetoestearilico y goma xantana y similares para ajustar la
viscosidad, y controlando apropiadamente la mezcla de la misma, que pueden reducir la irritacion de la piel
combinando apropiadamente 1,3-butilenglicol y ésteres de acidos grasos, y que se puede obtener una composicion
que tiene buena extensibilidad incluso en presencia de pelo y una usabilidad superior mediante el control de la
totalidad de la mezcla. Particularmente, encontraron que una composiciéon superior en la aplicabilidad en el cuero
cabelludo con pelo se puede obtener mediante un acabado en forma de locién.

También encontraron que se puede obtener una mejora del efecto para una aplicabilidad superior para la dermatitis
seborreica y similares mediante una formulacion de la misma composicidon no solo para luliconazol sino también
otros agentes antifungicos de imidazol tales como lanoconazol y similares. Tales efectos son atribuibles a los hechos
de que la composicion resuelve varios problemas en la formacién de las preparaciones tales como la irritacion de la
piel, la estabilidad, la usabilidad y similares, y la composicion proporciona también buenos efectos en términos de
retencion del medicamento. De estos agentes antifingicos de imidazol, luliconazol muestra la mayor actividad.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a

[1] un agente terapéutico que comprende luliconazol o una sal del mismo como ingrediente activo aceptable
farmacéuticamente para el uso en el tratamiento de la dermatitis seborreica en donde el hongo patégeno es
Malassezia restricta y/o Malassezia globosa.

[2] una composicién que comprende (1) luliconazol, o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente como
ingrediente activo en un estado sustancialmente disuelto, (2) una base oleosa, (3) del 0,5 al 3% en masa de un
emulsionante relativo a la cantidad total de la composicion, (4) agua y (5) del 0,5 al 1,5% en masa de un
estabilizante de la emulsion relativo a la cantidad total de la composiciéon, en donde el emulsionante comprende
polisorbatos y monoestearato de sorbitano en una razén de mezcla (polisorbatos:monoestearato de sorbitano) de
2:1a0,6:1 en razéon de masa.

[3] la composicion segun lo mencionado anteriormente en [2], que comprende ademas (6) un agente
solubilizante.

[4] la composicion segun lo mencionado anteriormente en [2] 6 [3], que tiene una forma de dosificacion de una
locion.

[5] la composicidn segun cualquiera de lo mencionado anteriormente en 3 6 4, que comprende, como

agente solubilizante, del 0,3 al 10% en masa de 1,3-butilenglicol relativo a la cantidad total de la composicion.
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[6] la composicion segun cualquiera de lo mencionado anteriormente en [3] a [5], que comprende, como
estabilizante de la emulsion, del 0,3 al 1,3% en masa de alcohol cetoestearilico relativo a la cantidad total de la
composicion y del 0,15 al 0,35% en masa de goma xantana relativo a la cantidad total de la composicion.

[7] la composicién segun lo mencionado anteriormente en [2], que comprende (1) del 0,5 al 3% en masa de
luliconazol en un estado sustancialmente disuelto, (2a) del 5 al 10% en masa de adipato de diisopropilo, (2b) del 2 al
8% en masa de triglicérido de cadena-media, (3) del 0,5 al 1,5% en masa del total de polisorbatos y monoestearato
de sorbitano a una razén de mezcla (polisorbatos:monoestearato de sorbitano) de 2:1 a 0,6:1 en una razén de masa,
(4) agua, (5a) del 0,3 al 1,3% en masa de alcohol cetoestearilico, (5b) del 0,15 al 0,3% en masa de goma xantana, y
(6) del 3 al 10% en masa de 1,3-butilenglicol.

[8] la composicidon segun lo mencionado anteriormente en [7], que tiene una forma de dosificacion de una
locion.
[9] una composicion segun cualquiera de lo mencionado anteriormente en [2] a [8], para el uso en el

tratamiento de la dermatitis fungica, en donde la dermatitis fungica es dermatitis seborreica.

[10] el uso de luliconazol o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente para la fabricacion de un agente
terapéutico para el tratamiento de la dermatitis seborreica, en donde el hongo patégeno es Malassezia restricta ylo
Malassezia globosa.

[11] el uso de la composicién segun cualquiera de lo mencionado anteriormente en [2] a [8] para la fabricacion
de un agente terapéutico para la dermatitis fuangica, en donde la dermatitis fungica es dermatitis seborreica.

Efecto de la invencion

El agente terapéutico de la presente invencion muestra un mayor efecto antifingico contra los hongos que causan
varios tipos de dermatitis que incluyen Malassezia restricta, y particularmente muestra un mayor efecto en el
tratamiento para la dermatitis seborreica. La composicion del agente terapéutico de la presente invencion es facil de
aplicar porque debido a la ligera irritabilidad de la piel que padece de inflamacion, es facil de aplicar en la piel del
cuero cabelludo con pelo, tiene buena usabilidad, es fisicamente y quimicamente estable durante un largo periodo
de conservacion de la composicion, y cuando se usa es superior en la retencion del ingrediente activo en el estrato
coérneo de la piel, donde el efecto es superior tanto en la supresion del crecimiento del hongo como en la supresion
de la inflamacién. Junto con ello, el efecto relativo y similar de otros medicamentos se pueden confirmar también
mediante el método usado para la evaluacion del agente terapéutico para la dermatitis fingica de la presente
invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 es una grafica que muestra una comparacion del efecto de mejora de un sintoma de la piel del 1% de una
crema de luliconazol con una crema de ketoconazol al 2% en una dermatitis seborreica en un modelo de conejillo de
indias (ensayo 2 de evaluacion de eficacia).

Fig. 2 es una grafica que muestra el efecto en el tratamiento micoldgico de una crema de luliconazol al 1% en una
dermatitis seborreica en un modelo de conejillo de indias (ensayo 2 de evaluacion de eficacia).

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

El ingrediente activo que se uso para el agente terapéutico de la presente invencion es luliconazol. Sin embargo, el
ingrediente activo que se afiade no se limita a estos, y puede ser cualquiera mientras que sea efectivo para el hongo
tipo levadura. Ademas, el agente terapéutico de la presente invencion puede contener también un ingrediente activo
antifingico a parte de luliconazol. Ejemplos de tal ingrediente activo antifingico a parte de luliconazol incluyen
agentes antifingicos de imidazol tales como lanoconazol, bifonazol, neticonazol, ketoconazol, clotrimazol,
miconazol, oxiconazol, tioconazol, croconazol, omoconazol, sulconazol y sales de los mismos y similares. Ademas,
pueden ser ejemplos agentes antifungicos tales como agentes antifingicos de bencilamina (butenafina y una sal de
la misma, etc.); agentes antifungicos de alilamina (terbinafina y una sal de la misma, etc.); agentes antifungicos de
morfolina ( amorolfina y una sal de la misma, etc.); agentes antifingicos del acido tiocarbamico (liranaftato,
tolnaftato, tolciclato, etc.); y antibiéticos (nistatina, trichomicina, variotina, siccanina, pirrolnitrina, etc.) y similares.

Estos agentes antifungicos pueden estar en forma de una sal, y es preferible una sal aceptable farmacéuticamente.
Ejemplos de una sal aceptable farmacéuticamente incluyen sales con acido inorganico tal como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares, sales con acido organico tales como
acido acético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

El “en un estado sustancialmente disuelto” incluye, ademas de un estado de disolucién completo mantenido, un
estado donde, incluso cuando el ingrediente activo esta cristalizado bajo ciertas condiciones/estado a largo plazo,
temperatura baja y similar, los cristales no siguen creciendo a lo largo del tiempo pero se recuperan a un estado
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disuelto bajo condiciones de temperatura ambiente. Aunque la cantidad del ingrediente activo antifiungico no se
limita, es aproximadamente del 0,5% a aproximadamente el 3%, preferiblemente aproximadamente del 1%, en
porcentaje de masa, en consideracion de la solubilidad, la irritacion de la piel y otros equilibrios en su totalidad.

En la presente memoria, salvo que se indique particularmente “la cantidad (% en masa)” significa un porcentaje en
masa relativo a la cantidad total de la composicion.

Ademas, pueden anadirse también otros agentes anti-inflamatorios y similares como ingrediente activo para suprimir
condiciones inflamatorias. Ejemplos de tal agente anti-inflamatorio y agente antipruriginoso incluyen sapogeninas
tales como crotamiton, glicirricinato, acido oleandlico y similares, agentes antihistaminicos tales como
difenhidramina, clorfeniramina, clorfeniramina maleato, dimenhidrinato, prometazina y similares, anestésicos topicos
tales como lidocaina, dibucaina, procaina, aminobenzoato de etilo y una sal de las mismas y similares, alantoina,
oxipolietoxidodecano, aminobenzoato de etilo y similares.

El agente terapéutico de la presente invencion se puede formular dentro de composiciones de preparacion externa
tales como una crema, un liquido, una locién, una emulsién, una tintura, una pomada, un gel acuoso, un gel oleoso,
un aerosol, un polvo, un champu, un jabén, un esmalte para aplicacion ungueal, etc. y similares segun un método
convencional por adicion de aditivos convencionales y similares segin sea necesario, que son conocidos y usados
en el campo farmacéutico. Se prefiere la locion.

El agente terapéutico de la presente invencion se puede administrar transdérmicamente a un tratamiento diana, por
ejemplo, en mamiferos (por ejemplo, raton, rata, hamster, conejo, gato, perro, bovino, oveja, mono, ser humano,
etc.). El agente terapéutico para la dermatitis flngica de la presente invencion se aplica preferiblemente en una piel
afectada en un tratamiento diana. Cuando sea necesario, se puede cubrir ademas con un vendaje, pelicula y
similares.

La dosis puede ser una cantidad que permita la aplicacién uniforme del agente terapéutico para la dermatitis fungica,
que contiene un ingrediente activo a una concentracion predeterminada, en una parte afectada de la piel.

La composicién de la presente invencién contiene, a parte de los ingredientes activos mencionados anteriormente,
una base oleosa, un emulsionante y un estabilizante de la emulsion, y puede contener ademas, cuando sea
necesario, un agente solubilizante, un componente en polvo, un componente polimero, un mejorador de la adhesion,
un formador de peliculas, un ajustador del pH, un antioxidante, un antiséptico, un conservante, un agente para
mantener la forma, un agente hidratante, un protector de la piel, un refrescante, un saborizante, un colorante, un
agente quelante, un lubricante, un promotor de la circulacion sanguinea, un astringente, un promotor de la
reparacion tisular, un antitranspirante, un componente de extraccion vegetal, un componente de extraccion animal y
similares, preferiblemente un agente solubilizante.

Ejemplos de bases oleosas incluyen alcoholes superiores tales como alcohol oleico, alcohol estearilico, alcohol
cetoestearilico, cetanol, alcohol bencilico y similares, esteres de acidos grasos tales como acetato de etilo, acetato
de isopropilo, acetato de butilo, adipato de diisopropilo, sebacato de dietilo, miristato de isopropilo, oleato de
octildodecilo, miristato de octildodecilo, miristato isostearilo, lanolina y similares, triglicéridos de cadena-media tales
como grasa de vacuno, aceite de oliva y similares, acidos grasos tales como escualeno, escualeno y similares,
aceite de yoyoba, aceite de espermaceti, vaselina blanca, parafina liquida, cera microcristalina, terpenos tales como
I-mentol, d-alcanfor, cineol, geraniol, limoneno, pulegona, timol, afidicolina, forskolina, acido fitanico, fitol y similares,
carboxilatos de terpenoides tales como mentil lactato y similares, crotamitén, ésteres tales como el éter de dietilo,
éter de isopropilo, tetrahidrofurano, dioxano, 2-metoxietanol,1,2-dimetoxietano, etc. y similares. Se prefieren los
ésteres de acidos grasos y triglicéridos de cadena-media, son mas preferidos adipato de diisopropilo, sebacato de
dietilo y triglicéridos de cadena-media y son particularmente preferidos una combinacion de adipato de diisopropilo y
un triglicérido de cadena-media.

Cuando la cantidad de base oleosa es demasiado pequefia, el ingrediente activo esta insuficientemente disuelto en
ella, y cuando es demasiado grande, ocurren otros problemas tales como irritacién en la piel y similares. La cantidad
es del 10 al 20%, preferiblemente la cantidad total no es mas de aproximadamente el 15%, que es una cantidad
suficiente para disolver el ingrediente activo, en un porcentaje de masa relativo a la cantidad total de la composicion.
Desde el aspecto de la solubilidad, cuando el ingrediente activo se contiene en aproximadamente un 1% en masa, la
cantidad de éster de acido graso necesita ser, por ejemplo, al menos aproximadamente del 5% en masa,
preferiblemente no menos del 7% en masa. Dependiendo del ingrediente activo, es particularmente preferible la
cantidad de aproximadamente del 8 al 10% en masa. La cantidad de triglicéridos de cadena-media en este caso es
preferiblemente de no menos del 2% en masa, mas preferiblemente aproximadamente del 2 al 8% en masa, y
particularmente preferible de aproximadamente del 3 al 6% en masa.

Ejemplos del emulsionante incluyen aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado, monoestearato de sorbitano,
monopalmitato de sorbitano, monoestearato de glicerilo, monolaurato de sorbitano, copolimero en bloque de
polioxietileno y polioxipropileno, polisorbatos (polisorbatos son acidos grasos de polioxietileno de sorbitano diferente
en el tipo de acido graso, y ejemplos incluyen polisorbato 60 (nombre alias: monoestearato de polioxietileno
sorbitano (20E.Q.)), polisorbato 40, Tween 40, monopalmitato de polioxientileno sorbitano y similares), lauril sulfato
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de sodio, éster del acido graso de sacarosa, lecitina y similares. El emulsionante comprende monoestearato de
sorbitano y polisorbatos en combinacién. De estos polisorbatos, el polisorbato 60 es particularmente preferible.

La razén de mezcla del uso del monoestearato de sorbitano y polisorbatos en combinacion es, desde el aspecto de
la emulsionabilidad, tal que HLB (del inglés, balance hidrdéfilo-lipofilico) esta preferiblemente dentro del rango de 6 a
12, mas preferiblemente de 7 a 11,5, particularmente preferible aproximadamente de 8 a 11. Mientras que el
intervalo de los valores de HLB varia dependiendo del emulsionante que se usa, la combinacion de polisorbatos y
monoestearato de sorbitano expresado en una razén de mezcla en una razén de masa en consideracion del estado
de la emulsién no es mas de 2, mas preferiblemente no mas de 1,7, de polisorbatos relativo a monoestearato de
sorbitano como 1. Es particularmente preferible polisorbatos:monoestearato de sorbitano de aproximadamente 1,5:1
a 1,3:1 una razén menor de polisorbatos es preferiblemente al menos de aproximadamente 0,6:1.

Desde el aspecto de la irritacion de la piel son importantes el tipo y la cantidad de los emulsionantes. Es deseable
que la cantidad de los emulsionantes no sea demasiado alta. Cuando la cantidad es demasiado pequeia, la
emulsionabilidad se vuelve insuficiente. El total de los dos en un porcentaje en masa es preferiblemente de
aproximadamente del 0,5 al 3% en masa, mas preferiblemente de aproximadamente del 0,5 al 2% en masa, mas
preferiblemente de aproximadamente del 0,5 al 1,5% en masa, particularmente preferible de aproximadamente del
0,8 al 1,5% en masa.

Ejemplos del agente solubilizante incluyen componentes solubles en agua capaces de disolver pobremente
componentes solubles en agua. Ejemplos del componente incluyen alcoholes polivalentes tales como propilenglicol,
1,3-butilenglicol, glicerol y similares, cetonas de bajo peso molecular tales como metil etil cetona, ciclohexanona y
similares, macrogoles y similares. Se prefiere 1,3-butilenglicol. Particularmente es preferible 1,3-butilenglicol desde
el aspecto de la irritacion de la piel. En comparacion con el propilenglicol se puede mejorar la irritacion de la piel.
Aunque la cantidad del agente solubilizante no se limita, es aproximadamente del 3 al 10% en masa, preferiblemente
de aproximadamente del 4 al 7% en masa, en porcentaje de masa.

Ejemplos del estabilizante de la emulsion incluyen alcoholes superiores tales como alcohol cetoestearilico y
similares, polimero del acido acrilico, polimero de carboxivinilo, polisacaridos tales como goma xantana, etc. y
similares, que tienen un efecto espesante, un efecto formador de pelicula, un efecto mejorador de la adhesion, y
otros efectos. Se prefieren los alcoholes superiores y los polisacaridos, y son particularmente preferibles el alcohol
cetoestearilico y goma xantana usados en combinacion.

La cantidad del estabilizante de la emulsién que se afade es preferiblemente del 0,5 al 1,5% en masa, mas
preferiblemente del 0,7 al 1,3% en masa, particularmente preferible del 0,75 al 1,2% en masa, relativa a la cantidad
total de la composiciéon, en consideracion de los resultados del ensayo de estabilidad (apariencia, particulas
emulsionantes, precipitacion de cristales, viscosidad, valor del rendimiento, estabilidad del componente) y de la
gelificacion de la preparacion. Cuando se usa alcohol cetoestearilico como un estabilizante de la emulsion, la
cantidad en porcentaje de masa es preferiblemente del 0,3 a 1,3% en masa, particularmente preferible
aproximadamente del 0,5 a 1% en masa. En este caso, es preferible una combinaciéon con goma xantana, y la
cantidad de la goma xantana es de aproximadamente de 0,15 a 0,35% en masa, particularmente preferible de
aproximadamente del 0,2 a 0,3% en masa.

Ejemplos de los componentes en polvo organicos e inorganicos incluyen éxido de zinc, 6xido de titanio, estearato de
magnesio, talco, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, anhidrido silicico, hidruro silicico, silicato de magnesio,
caolin, AEROSIL, arcilla acida, mica, almidén de maiz, metasilicato de aluminio y similares.

Ejemplos del componente polimero incluyen polimero del acido acrilico, polimero de carboxivinilo, polisacaridos tales
como goma xantana y similares, polipéptidos y similares.

Ejemplos del mejorador de la adhesion incluyen alcoholes superiores tales como alcohol cetoestearilico y similares,
polimero del acido acrilico, polimero de carboxivinilo, polisacaridos tales como goma xantana y similares,
polipéptidos y similares.

Ejemplos del agente formador de pelicula incluyen alcoholes superiores tales como alcohol cetoestearilico y
similares, polimero del acido acrilico, polimero de carboxivinilo, polisacaridos tales como goma xantana y similares,
polipéptidos, colodion, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, celulosas tales como nitrocelulosa, etc. y similares.

Ejemplos del ajustador de pH incluyen acidos organicos tales como acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido
estearico, acido palmitico, acido oleico y similares, sales de acidos organicos tales como pirofosfato soédico y
similares, bases inorganicas tales como hidroxido sodico y similares, aminas organicas tales como
diisopropanolamina, trietanolamina, etc. y similares.

Ejemplos del antioxidante incluyen butilhidroxitolueno (BHT), butilhidroxianisol (BHA), a-tocoferol, acido eritérbico,
pirosulfito de sodio, ascorbato de sodio y similares.

Ejemplos del estabilizante incluyen EDTA-2Na y similares.
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Ejemplos del antiséptico o conservante incluyen parabenos tales como metilparabeno y similares, alcohol bencilico,
dehidroacetato de sodio, acido sorbico y similares. Ejemplos del agente para mantener la forma incluyen éster de
sacarosa y dextrina derivada de plantas y similares. Ejemplos del agente hidratante incluyen sacaridos tales como
hialuronato sédico, condroitin sulfato sédico, glicosil trealosa, xilitol, sorbitol, y similares, proteinas y aminoacidos
tales como colageno, arginina, seda hidrolizada, Sericina y similares, lactato sodico, el componente de extraccion
vegetal abajo mencionado y similares.

Ejemplos del protector de la piel incluyen derivados de vitamina tales como fosfato sddico de riboflamina, fosfato de
ascorbilo de magnesio, cianocobalamina y similares, polifenoles tales como glucosil rutina y similares, hidroxiprolina
o un derivado del mismo tal como hidroxiprolina, dipalmitoil hidroxiprolina y similares, ceramida, &acido
aminocaproico, derivados del siloxano tales como estearoxi metilpolisiloxano, trimetilsiloxisilicato y similares,
glicolipidos tales como cerebrosidos, etc. y similares.

Ejemplos del refrescante incluyen menta (I-mentol), alcanfor, etanol, aceite de eucalipto y similares. El colorante no
se limita particularmente y, por ejemplo, se pueden mencionar el Rojo N° 202, 6xido de hierro y similares. Ejemplos
del agente quelante incluyen EDTA-2Na (edetato), etidronato tetrasodico, trifosfato pentasoddico, pentetato
pentasodico y similares. Ejemplos del lubricante incluyen silice, estearato de calcio, estearato de magnesio y
similares.

También se pueden afiadir agentes suavizantes del estrato cérneo tales como urea, ésteres de acidos organicos
(dietil ftalato, etc.), acidos organicos (acido lactico, etc.), grasas y aceites (espermaceti, colesterol etc.) y similares.
Ejemplos de los promotores de la circulacion sanguinea incluyen bencil nicotina, sustancia analoga a la heparina,
guindilla y similares. Ejemplos del astringente incluyen cloruro de aluminio, aldioxa y similares. Ejemplos de los
promotores reparadores tisulares incluyen aluminio clorhidroxido alantoinato, lisozima clorhidrato y similares.
Ejemplos del antitranspirante incluyen sales inorganicas y sales organicas o un complejo y una mezcla de las
mismas y similares de aluminio, circonio o zinc tal como sal de aluminio, sal de zirconio y similares (por ejemplo,
haluro de aluminio, haluro de hidroxialuminio, oxihaluro de zirconio, haluro de hidroxizirconio, y una mexcla de los
mismos), acido citrico, acido lactico, acido kojico, mentol y similares.

Ejemplos de los componentes de extraccion de plantas incluyen extracto de aloe, extracto de raiz Scutellaria
baicalensis, extracto de mora, extracto de hoja de Prunus pérsica, extracto de hoja Gardenia florida, extracto de
Eleutherococcus, extracto de Phellodendron bark, extracto de Hypericum perforatum, extracto de arroz pulido,
extracto de te verde, extracto de Glycyrrhiza, extracto de alga, extracto de clacvo, extracto de raiz de Japanesse
angelica, extracto de guindilla, aceite de hoja de romero y similares.

Ejemplos del componente de extracto animal etc. incluyen extracto de gusano vegetal, extracto de jalea real y
similares.

Como estos aditivos son aceptables farmacéuticamente para los productos farmacéuticos o cosméticos etc, se
pueden usar para las preparaciones aquellos que se usan generalmente.

Sin limitacién, una locién mas especifica como una realizacién preferible de la composicién de la presente invenciéon
contiene uniformemente (1) del 0,5 al 3% en masa de luliconazol en un estado sustancialmente disuelto, (2a) del 5 al
10% en masa de adipato de diisopropilo, (2b) del 2 al 8% en masa de un triglicérido de cadena-media, (3) del 0,5 al
3% en masa del total de polisorbatos y monoestearato de sorbitano a una razén de mezcla
(polisorbatos:monoestearato de sorbitano) de 2:1 a 0,6:1 en una razén de masa, (4) agua, (5a) del 0,3 al 1,5% en
masa de alcohol cetoestearilico, (5b) del 0,15 al 0,35% en masa de goma xantana, y (6) del 3 al 10% en masa de
1,3-butilenglicol.

La locién se puede obtener mediante un método que se usa generalmente para la produccion de una preparacion
farmacéutica y similares, y la etapa de disolucion, la etapa de mezclado y la etapa de emulsiéon de la misma se
pueden realizar en una maquina de emulsionar a vacio que se usa convencionalmente para la formulacién de
preparaciones farmacéuticas y usando un mezclador de palas o un homo mezclador bajo presiéon reducida
(aproximadamente de 40 a 60 cmHg).

Cuando la composicion de la presente invencion se usa para la piel con pelo, por ejemplo, el cuero cabelludo, se
requiere tener una viscosidad adecuada para una buena extensibilidad libre de goteo.

La locién preparada tiene una viscosidad de no mas de 4.000 mPa.s, preferiblemente no mas de 2.000 mPa.s, a
aproximadamente 20°C como medida mediante un viscosimetro giratorio, donde particularmente la ultima muestra la
propiedad adecuada para la aplicacién a una amplia area del cuero cabelludo. El estado emulsionado se puede
conservar a 25°C durante al menos un afio sin un cambio sustancial, incluso cuando se produce algun precipitado, el
estado emulsionado original se puede restablecer mediante agitacion suave (varias veces de agitacion con la mano).

El hongo patégeno de la dermatitis seborreica que es diana de aplicacion para el agente terapéutico de la presente
invencion es Malassezia restrica ylo Malassezia globosa. La dermatitis fungica incluye la dermatitis seborreica.
Ejemplos de ofras realizaciones de dermatitis fingica incluyen aquellas causadas principalmente por bacterias tales
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como Propionibacterium acnes y similares (por ejemplo, acné) donde Malassezia restrica y similares existen
simultaneamente, y similares.

La dermatitis fungica que es diana de aplicacion para el agente terapéutico para dermatitis fungica de la presente
invencion es la piel en un estado inflamatorio causado por hongos, y puede ser una piel humana o una piel de otro
animal tal como un mamifero y similares. La dermatitis diana es la llamada dermatitis seborreica, en donde el
contenido graso de la superficie de la piel es comparativamente alto, y la dermatitis donde el hongo del género
Malassezia prefiere vivir.

En un ensayo de efecto in vitro (in vitro) que implica el hongo del género Malassezia, se usa preferiblemente
condiciones de cultivo que incluyen lipido. Sin embargo, un simple incremento del lipido en solitario a veces fracasa
para medir el efecto del medicamento. Aunque el medio para ensayar no se limita particularmente, por ejemplo,
preferiblemente es un medio de Leeming modificado (Leeming y Notman). Se puede realizar una evaluacién mas
estable mediante el ajuste del tipo y cantidad del lipido que se afiade dependiendo de la combinacién del ingrediente
activo del ensayo y el hongo del género Malassezia y similares.

En un modelo de ensayo que usa un animal, el animal no se limita particularmente. Sin embargo es preferible un
animal que tiene una piel similar a la de la piel del ser humano en secrecion lipidica y similares, y para la eficacia de
la evaluacion es mas favorable un animal adecuado. Por ejemplo, se usa preferiblemente el conejo de indias.

Cuando sea necesario, el contenido graso y el contenido de azucar se pueden proporcionar en mayores cantidades,
y se puede promocionar también la secrecion cutanea de sebo mediante la administracién de sulfato de zinc y
similares.

Ejemplos

Aunque la presente invencion no se limita a los mismos, se describen a continuacion los Ejemplos de Composicion
especifica del agente para dermatitis fungica de la presente invencion, los métodos de evaluacion de propiedad
fisicoquimica de los mismos y los métodos de ensayo del efecto bioldgico.

Ejemplos de Produccion de la Composicion

Ejemplo 1

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 7,00
triglicérido de cadena-media 6,00
polisorbato 60 1,50
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxytolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 76,39
total 100,00
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 2

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,70
monoestearato de sorbitano 1,18
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 76,76
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 3

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,55
monoestearato de sorbitano 0,40
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 77,69
total 100,00

10
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 4

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 0,50
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,55
monoestearato de sorbitano 0,40
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,30
agua purificada 78,09
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 5

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 1,10
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,30
agua purificada 76,69
total 100,00

11
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 6

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 7,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,85
monoestearato de sorbitano 0,60
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 79,19
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 7

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 0,50
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,55
monoestearato de sorbitano 0,40
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,25
agua purificada 78,14
total 100,00

12
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 8

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 1,10
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 76,79
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo 9

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 8,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 0,60
monoestearato de sorbitano 0,50
alcohol bencilicol 1,00
1,3-butilenglicol 7,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,30
agua purificada 76,44
total 100,00

13
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 1

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
sebacato de dietilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 3,00
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
propilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 74,89
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 2

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
sebacato de dietilo 3,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 3,00
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
propilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 80,89
total 100,00

14
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 3

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 3,00
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 74,89
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 4

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 5,00
triglicérido de cadena-media 8,00
polisorbato 60 3,00
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 74,89
total 100,00
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 5

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,00
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 2,60
monoestearato de sorbitano 1,15
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 74,89
total 100,00

Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.

Ejemplo Comparativo 6

componente (peso %)
luliconazol 1,00
alcohol cetoestearilico 1,50
adipato de diisopropilo 9,00
triglicérido de cadena-media 4,00
polisorbato 60 1,10
monoestearato de sorbitano 0,75
alcohol bencilico 1,00
1,3-butilenglicol 5,00
metil p-hidroxibenzoato 0,14
butilhidroxitolueno 0,02
goma xantana 0,20
agua purificada 76,29
total 100,00
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Los componentes anteriores se mezclaron para proporcionar una preparacion en locion.
Ensayo de evaluacion de la estabilidad (emulsionabilidad, rendimiento fisico, componente).

Se realizé un ensayo de estabilidad permanente bajo varias condiciones de almacenamiento. Se realizé un ciclo de
ensayo donde el almacenamiento y el cambio de temperatura se repitieron bajo diferentes condiciones de
temperatura desde -20°C hasta 60°C.

Resultados (visual)

Tabla 1

cristalizacion cambio de viscosidad

Ejemplo 1 - -

Ejemplo 2 - -

Ejemplo 3 - -

Ejemplo 4 - -

Ejemplo 5 - -

Ejemplo 6 - -

Ejemplo 7 - -

Ejemplo 8 - -

Ejemplo 9 - -

Ejemplo Comparativo 1 - -

Ejemplo Comparativo 2 ++ -

Ejemplo Comparativo 3 - -

Ejemplo Comparativo 4 + -

Ejemplo Comparativo 5 - -

Ejemplo Comparativo 6 - gelificacion

Ensayo de evaluacion de la eficacia

Ensayo de evaluacion de la eficacia 1. Medicion de la concentracion inhibitoria minima mediante el método de
dilucién en agar.

Usando un medio agar de Leeming (Leeming y Notman) modificado (m-LNA, sin adicién de leche), se midi6 la
concentracion inhibitoria minima (CIM) mediante un método de dilucién en agar.

Publicacién de referencia respecto al medio: Takamasa Kaneko et al., factor de crecimiento vital de especies
Malassezia sobre agar CHROM Candida modificado, Medical Mycol. Diciembre 2005 43, p. 699-704.

(1) Medicamento usado

Se adquirieron y usaron preparaciones disponibles comercialmente, como crema de luliconazol al 1% y crema de
ketoconazol al 1%.

(2) Cepa usada

Se usaron como Malassezia restricta (Malassezia (M.) restricta), 10 cepas (R-1 a R-10) de aislados clinicos aislados
e identificados por el Departamento de Dermatologia de la Universidad Médica de Tokio y el Instituto Universitario
Teikyo de Micologia Médica.

(3) Método
Un método de dilucidn agar. El nimero de dias de cultivo para la evaluacion fue de 5 6 6 dias.
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(4) Resultados

La preparacion que contiene luliconazol mostré mayor actividad en todas las cepas. El CIM fue de 0,004 a 0,016
pg/mL (CIMgo 0,008 ug/mL), que fue aproximadamente del doble de actividad del de la crema de ketoconazol (CIMgg
0,016 pg/mL).

Ensayo de evaluacion de la eficacia 2. Tratamiento del efecto en un modelo de conejillo de indias con dermatitis
seborreica

Se prepardé un modelo de conejillo de indias con dermatitis seborreica usando Malassezia restricta (Malassezia (M.)
restricta) como hongo patégeno, y se evaluaron el efecto de mejora de un sintoma en la piel y el efecto del
tratamiento micolégico de una crema de luliconazol al 1%. Se us6 como farmaco comparativo, una crema de
ketoconazol al 2%.

Material y método
(1) Medicamento usado

Se preparé el luliconazol por el solicitante, y se adquirié y us6 como ketoconazol al 2%, una preparacion disponible
comercialmente.

(2) Cepa usada

Se us6 como Malassezia restricta, un aislado clinico (R-4) aislado e identificado por el Instituto Universitario Teikyo
de Micologia Médica. Se afiadieron 2,5 mL de un medio liquido de Leeming modificado (Leeming y Notman) (m-LN.
que contiene aceite de oliva) por 1 gramo de peso humedo de la cepa precultivada mediante suspension en la
misma para proporcionar un inéculo.

(3) Animal usado
Se us6 un conejillo de indias Hartley macho (6 semanas de edad en el momento de la inoculacion).
(4) Método

Se afeit6é el pelo de la espalda del animal, y se situaron dos lugares de inoculacién (2 cm de diametro) a ambos
lados de la piel de la espalda simétricamente. Se aplico el indculo (0,1 mL) a cada lado durante 7 dias consecutivos.
Se aplico el medicamento desde el dia siguiente de completar la inoculacion de 0,1 mL/inoculaciéon por lugar/dia
durante 3 dias y, 5 dias después de completar la aplicacion, se sacrificd el animal y se recogio la piel. Se observaron
los sintomas en la piel mediante el experimento desde el comienzo del dia de la inoculacién hasta el dia de sacrificio
y se registraron mediante el uso de puntuacion. La piel recogida se preparé dentro de porciones embebidas de
parafina segin un método convencional, y se tifieron mediante PAS (del inglés, acido periédico-tincién Schiff) para
identificar hongos y se observaron bajo un microscopio dptico. La seccion de piel se observd sucesivamente desde
un extremo al otro y se evalud el contenido fungico por el criterio que se muestra en la Tabla. Se determiné la
frecuencia de deteccion del hongo en cada seccion.

Los resultados de observacion de los sintomas de la piel y de los hongos histopatoldgicos se muestran en la Fig. 1y
en la Fig. 2.

puntuacioén de los sintomas

0 normal (no se observo lesion tdpica)

1 un pequefo numero de un eritema papular que esta aislado en el lugar infectado.
2 el eritema papular es notable, edema parcial y escamas en algunos puntos.

3 se vio edema en la totalidad del lugar tépico infectado y se propaga a la piel periférica; escamas intensas; algunas
solidificaron con fluido invasivo y se unieron al pelo.

4 el edema es notable, algunas veces acompafiado por formacion de costra; las escamas son notables y se unieron
al pelo.

Resultados

El luliconazol mejoro el sintoma de la piel y mostré curacion micoldgica, que fueron superiores en comparacion con
el medicamento control.

Retencion del farmaco (ensayo de retencion del farmaco en el estrato cérneo del conejillo de indias)

Método experimental

18



10

15

20

25

ES 2 588 188 T3

Se limpiaron las almohadillas de ambas patas traseras del conejillo de indias, y se les aplico el medicamento en toda
la superficie de las almohadillas. Al dia siguiente del final de la aplicacién, se limpiaron las almohadillas, y se recogié
el estrato corneo de las almohadillas por extraccion. El estrato cérneo se secd, y se extrajo y cuantifico mediante
HPLC (del inglés, cromatografia de liquidos de alta eficacia).

Resultados
Los Ejemplos 1 a 9 muestran la retencion del farmaco equivalente al de la crema de luliconazol.
Ensayo de irritacion primaria de la piel

Se colocd un pafio con el medicamento en la piel normal y escoriada de un conejo blanco japonés, y se tapd
oclusivamente durante 24 horas (parche cerrado). Tras el tratamiento, se realizé la observacion (eritema, edema)
después de 1, 24, 48 y 72 horas.

Clasificacion de los sintomas

0 sin irritabilidad.

1 irritacion leve.

2 irritacion de media a moderada.
3 irritacion moderada.

4 irritacién de moderada a intensa.

5 irritacion intensa.

Resultados

Ejemplo 1 2
Ejemplo 2 2
Ejemplo 3 1
Ejemplo 4 1
Ejemplo 5 2
Ejemplo 6 1
Ejemplo 7 1
Ejemplo 8 2
Ejemplo 9 1

Ejemplo Comparativo 1
Ejemplo Comparativo 2
Ejemplo Comparativo 3
Ejemplo Comparativo 4

Ejemplo Comparativo 5

N W W W w w

Ejemplo Comparativo 6

Aplicabilidad industrial

El agente de la presente invencion muestra un mayor efecto contra el hongo que causa varios tipos de dermatitis
que incluye a Malassezia restricta. Particularmente, un agente terapéutico que contiene luliconazol como ingrediente
activo muestra un mayor efecto en el tratamiento de la dermatitis seborreica donde el hongo patégeno es Malassezia
restricta ylo Malassezia globosa. Cuando se usa la composicion terapéutica de la presente invencion es facil de
aplicar debido a la ligera irritabilidad de la piel que padece de inflamacion, es facil de aplicar en la piel del cuero
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cabelludo con pelo, tiene buena usabilidad, es fisicamente y quimicamente estable durante un largo plazo de
conservacion de la composicion, y es superior en la retencion del ingrediente activo en el estrato cérneo, donde el
efecto es superior tanto en la supresion del crecimiento del hongo como en la supresion de la inflamacion.

Esta solicitud se basa en la solicitud de la patente Japonesa N°° 2007-219333 y 2007-292284.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente terapéutico que comprende como ingrediente activo luliconazol o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo para el uso en el tratamiento de la dermatitis seborreica, en donde el hongo patégeno
es Malassezia restricta ylo Malassezia globosa.

2. Una composicion que comprende (1) luliconazol, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo como
ingrediente activo, en un estado sustancialmente disuelto, (2) una base oleosa, (3) del 0,5 al 3% en masa de un
emulsionante relativo a la cantidad total de la composicion, (4) agua y (5) del 0,5 al 1,5% en masa de un
estabilizante de la emulsion relativo a la cantidad total de la composiciéon, en donde el emulsionante comprende
polisorbatos y monoestearato de sorbitano a una razén de mezcla (polisorbatos:monoestearato de sorbitano) de 2:1
a 0,6:1 en razdn de masa.

3. La composicion segun la reivindicacion 2, que comprende ademas (6) un agente solubilizante.
4, La composicién segun la reivindicacion 2 6 3, que tiene una forma de dosificacion de una locién.
5. La composicion segun la reivindicacion 3 6 4, que comprende, como agente solubilizante, del 0,3 al 10% en

masa de 1,3-butilenglicol relativo a la cantidad total de la composicion.

6. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que comprende, como estabilizante de
emulsion, del 0,3 al 1,3% en masa de alcohol cetoestearilico relativo a la cantidad total de la composicién y del 0,15
al 0,35% en masa de goma xantana relativo a la cantidad total de la composicion.

7. La composicion segun la reivindicacion 2, que comprende (1) del 0,5 al 3% en masa de luliconazol en un
estado sustancialmente disuelto, (2a) del 5 al 10% en masa de adipato de diisopropilo, (2b) del 2 al 8% en masa de
un triglicérido de cadena-media, (3) del 0,5 al 1,5% en masa del total de polisorbatos y monoestearato de sorbitano a
una razén de mezcla (polisorbatos:monoestearato de sorbitano) de 2:1 a 0,6:1 en una razén de masa, (4) agua, (5a)
del 0,3 al 1,3% en masa de alcohol cetoestearilico, (5b) del 0,15 al 0,3% en masa de goma xantana, y (6) del 3 al
10% en masa de 1,3-butilenglicol.

8. La composicion segun la reivindicacion 7, que tiene una forma de dosificacion de una locion.

9. Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, para el uso en el tratamiento de dermatitis
fungica, en donde la dermatitis fungica es dermatitis seborreica.

10. El uso de luliconazol o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo para la fabricacion de un agente
terapéutico para el tratamiento de la dermatitis seborreica, en donde el hongo patégeno es Malassezia restricta y/lo
Malassezia globosa.

11. El uso de la composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8 para la fabricacion de un agente
terapéutico para el tratamiento de la dermatitis fingica, en donde la dermatitis fungica es dermatitis seborreica.
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