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ES 2602450 T3

DESCRIPCION

Composicion farmacéutica para uso dérmico para el tratamiento de la psoriasis que comprende calcipotril y
betametasona

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para uso dérmico que contienen al menos
una vitamina D o analogo de vitamina D y al menos un corticosteroide. Mas especificamente, la invencion se refiere
a composiciones farmacéuticas que contienen dos o mas compuestos farmacolégicamente activos que tienen
compatibilidad baja con respecto al valor de pH para la estabilidad 6ptima, preferiblemente, dichos compuestos
farmacoldgicamente activos son al menos un analogo de vitamina D y al menos un corticosteroide.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En el tratamiento de un nimero de condiciones que usan aplicacion dérmica, por ejemplo en el tratamiento
de la psoriasis, se indica a menudo emplear un tratamiento de combinacién incorporando dos o incluso mas
compuestos farmacoldgicamente activos. Por lo tanto, en el tratamiento de por ejemplo la psoriasis, es comun el
usar un tratamiento de combinacioén que implica un compuesto esteroide, como un compuesto corticosteroide, y un
analogo de vitamina D como el calcipotriol, y donde cada uno de los compuestos activos son formulados en
preparaciones separadas.

Hasta ahora no se ha descrito una composicion que comprenda una combinacion de un analogo de
vitamina D y un esteroide tépico. Ademas, estos dos tipos de compuestos a menudo tienen valores de estabilidad
optimos de pH que difieren significativamente el uno del otro por lo que no es obvio intentar preparar una
preparacion farmacéutica topica que contenga un compuesto esteroide junto con un analogo de vitamina D. La
patente US N° 5.565.462 se refiere a composiciones farmacéuticas tdpicas que contienen ciertos compuestos de
xantina, y donde dichas composiciones pueden contener adicionalmente compuestos activos, como esteroides y
vitamina D y sus derivados. Sin embargo, no hay divulgacion de una composiciéon tépica que contenga tanto un
esteroide como una vitamina D o analogo o derivado de vitamina D, tampoco hay ninguna descripcién de un método
de preparar dicha composicion.

El siguiente ejemplo describe las dificultades encontradas cuando el experto en la materia desea preparar
una composicién de combinacién para el uso topico que comprenda tanto una vitamina D o un analogo o derivado
de vitamina D y un esteroide tépico: El calcipotriol analogo de vitamina D, asi como otros ejemplo de analogos de
vitamina D, requiere un valor de pH por encima de 8 para la estabilidad maxima, mientras que los corticosteroides
como la Betametasona (9-fluor-11,17,21-trihidroxi-16-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona) requieren valores de pH en
el intervalo de 4-6 para la estabilidad maxima. Como los materiales y aditivos auxiliares de base tradicionalmente
usados para preparar formulaciones tépicas, como cremas y/o pomadas, implican tener algun tipo de naturaleza
acida o alcalina o capacidad de reaccion, no ha sido por lo tanto hasta ahora posible combinar estos dos
compuestos activos en una formulaciéon uUnica mientras se mantiene una buena estabilidad de los compuestos
activos.

Consecuentemente, los médicos han tenido que recurrir a dejar a los pacientes bajo este tipo de régimen
de dos componentes realizar una aplicacion secuencial de dos cremas/pomadas, cada una conteniendo uno de los
compuestos formulados a su maxima estabilidad de pH, ver Ortonne (1994) Nouv. Dermatol. 13:746-51, Kragballe et
al. (1998) Brit. J. Dermatol. 139:649-54, and Ruzicka & Lorenz (1998) Brit. J. Dermatol. 138:254-8. Esto puede llevar
a incompatibilidad de las preparaciones de tal forma que los pacientes deben, por ejemplo, aplicar una
crema/pomada por la mafiana y la otra por la tarde. No hace falta decir, que el cumplimiento del paciente asi como la
dosificacién de administracion correcta es un problema bajo dichas circunstancias. Richards, H.L. y otros informan
en J Am Acad Dermatol Oct 1999 ; 41(4):581-3 en un estudio de pacientes con psoriasis y su cumplimiento con la
medicacién. Informaron que el poco cumplimiento con el consejo de tratamiento en condiciones crénicas, como
psoriasis, representa un reto principal para los profesionales del cuidado de la salud: El treinta y nueve por ciento los
participantes informaron que no cumplieron con el régimen de tratamiento recomendado. El grupo de no
cumplimiento tuvo una severidad auto-evaluada mas alta de la psoriasis, eran mas jovenes, y tenian una menor
edad en el comienzo que los que cumplian. El grupo de no cumplimiento informo que la psoriasis tuvo un impacto
mayor en la vida diaria.

Es por lo tanto un objeto de la presente invencién el proporcionar una composicion farmacéutica para el uso
dérmico en donde dicha composicion alivia las inconveniencias de un régimen de dos componentes o multi-
componente para el tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades cutaneas inflamatorias incluyendo
enfermedades de las ufias. La provision de dicha composicidn resultara en una mejora sustancial de la calidad de
vida para una poblacién grande de pacientes de psoriasis, especialmente el grupo de no cumplimiento que tiene una
severidad auto-evaluada mas alta de psoriasis, siendo mas jévenes, y teniendo menos edad en el comienzo que los
que cumplen.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Para resolver los problemas anteriormente mencionados, la invencién proporciona una composicién
farmacéutica no acuosa para uso dérmico para tratar la psoriasis en humanos y otros mamiferos. La composicion
comprende un primer componente A farmacolégicamente activo que consiste de calcipotriol o su hidrato y un
segundo componente B farmacoldgicamente activo que consiste de betamerasona o un éster la misma y al menos
un portador, solvente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Esta en la forma de pomada, crema, una locién, un
linimento u otra preparaciéon liquida o semi-liquida untable y se aplica una vez al dia en una dosificacion
médicamente suficiente.

La betametasona (9-fluoro-11,17,21-trihidroxi-16-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona) y ésteres de la misma
como el 21-adetato, 17-adamantoato, 17-benzoato, 17-valerato y 17,21-dipropionato son componente B. Los
ejemplos mas preferidos del componente B son ésteres de Betametasona como el 17-valerato o el 17,21-
dipropionato.

Ademas, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para uso dérmico que muestran una
eficacia mas alta en el tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades cutaneas inflamatorias en humanos y otros
mamiferos que cualquiera de los componentes farmacoldgicamente activos usados solos. Dicha eficacia se mide
preferiblemente como un cambio de porcentaje en la puntuaciéon PASI en la psoriasis y enfermedades cutaneas
relacionadas, como sebo-psoriasis y dermatitis seborreica.

La puntuacién PASI (indice de Area y Severidad de la Psoriasis) evalta la extensién y severidad de la
psoriasis del paciente. Las siguientes formulas se usan para calcular la puntuaciéon PASI:

Brazos 0,2(R+T+S)E=X
Tronco 0,3(R+T+S)E=Y
Piernas 0,4(R+T+S)E=Z

Donde R=puntuacién par rojez, T=puntuacién para grosor, S=puntuacioén para descamacioén, y E=puntuacién para
extensién donde la puntuacion se evalua de acuerdo con una escala de 0 a 4 de la manera siguiente:

O=ninguna implicacion, 1=<10%, 2=10-29%, 3=30-49%, y 4=50-69%. La suma de X+Y+Z da la puntuacion
PASI total que puede variar de 0 a 64,8.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una ilustracion grafica del cambio del porcentaje en la puntuacién PASI obtenida durante 4
semanas de ensayo clinico donde se compara la eficacia de una preparaciéon de acuerdo con la invencion
que contiene hidrato de calcipotriol (52,2 pg/g) y betametasona dipropionato (0,643 mg/g) con la de una
preparacion en el mismo vehiculo que contiene sélo hidrato de calcipotriol (52,2 ug/g) y una preparacioén en el
mismo vehiculo de betametasona dipropionato (0,643 mg/g). La Figura 1 muestra una eficacia de la
preparacion de la invencion que excede por mucho la eficacia obtenible por las dos preparaciones de un
unico componente. El cambio en la puntuacion PASI refleja en el grupo de pacientes tratados con la
preparacion de la invencion un éxito de tratamiento de psoriasis hasta ahora no obtenible por el tratamiento
con preparaciones comerciales que contienen o calcipotriol o betametasona, o alterando el tratamiento con
dichas preparaciones comerciales (véase) proporcionando de este modo la ventaja de tener los dos
componentes activos presentes en la misma preparacion. (EOT=fin del tratamiento).

La Figura 2 es una tabla que muestra las figuras para el cambio de porcentaje en la puntuacion PASI en cada
visita y al final del tratamiento para el mismo ensayo clinico como se describe para la Figura 1.

La Figura 3 es un diagrama de barras que muestra el porcentaje de respondedores como un resultado de la
valoracion de los investigadores de la eficacia total en cada visita y al final del tratamiento en el mismo
ensayo clinico que para la Figura 1. Los respondedores se definen como pacientes con mejora o
aclaramiento marcados.

La Figura 4 es una tabla que muestra las figuras para el porcentaje de respondedores como un resultado de
la valoracién de los investigadores de la eficacia total en cada visita y al final del tratamiento, véase Figura 3,
en el mismo ensayo clinico que para la Figura 1.

FORMULACIONES TOPICAS

De acuerdo con la reivindicacion 1 la composicién farmacéutica estd en la forma de una pomada, una
crema, una locion, preferiblemente una locidn para el cuero cabelludo, un linimento u otra preparacion liquida o
semi-liquida untable. n una realizacion preferida, la composicién de la invencidon es una composicién mono-fase, es
decir, una composicion que comprende un sistema de solvente Unico, como una pomada.
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En una realizacion preferida la composicion farmacéutica no acuosa es para uso dérmico y comprende un
primer componentes farmacoldgicamente activo A que consiste de calcipropiol o su hidrato;
un segundo componente B farmacolégicamente activo que consiste de betametasona o un éster de la misma;
la diferencia entre el pH de estabilidad 6ptimo del primer componente A farmacolégicamente activo y el pH de
estabilidad 6ptimo del segundo componente B farmacolégicamente activo siendo al menos 1;y
al menos un componente C solvente seleccionado del grupo consistente de:

(i) compuestos de férmula general R3(OCHzC(R1)H)xOR2 (I) en donde x esta en el intervalo de 2-60, R' en
cada una de las unidades de x es independientemente H o CHj, R? es alquilo C1.20 0 benzoilo ramificado o de
cadena lineal, y RlesHo fenilcarboniloxi;

(ii) ésteres de alquilo di-(lineal o ramificado)-Cs.10 de acidos dicarboxilicos Cs-Cs;
(iii) benzoatos de alquilo C12.15 lineales o ramificados

(iv) ésteres de alquilo C2.4 lineal o ramificado de acidos alcandicos o alquendicos Cio.15 lineales o
ramificados;

(v) diésteres de propilenglicol con acidos alcandicos Cg.14; ¥
(vi) alcanoles C1s.24 primarios ramificados

Se ha descubierto que en dichas composiciones de combinacién que contienen un componente C solvente,
los componentes activos pueden coexistir sin degradacion, a pesar de sus diferentes perfiles de pH/estabilidad. Las
tendencias de los compuestos activos para afectarse entre si con respecto al pH se minimizan o eliminan.

Se prefiere que la diferencia maxima en el pH de estabilidad éptimo entre los compuestos
farmacoldgicamente activos sea al menos de 1,5, mas preferiblemente al menos 2, en particular al menos 2,5, mas
particularmente al menos 3, especialmente al menos 4, como al menos 5.

En la férmula general (I) definida anteriormente, se prefiere que el factor x (que designa el numero de las
unidades dentro del paréntesis) esté en el intervalo de 4-50, mas preferiblemente 4-40, en particular 4-30,
especialmente 5-25, mas especialmente 10-20, como alrededor de15. Se prefiere ademas que R'sea CHs.

Se prefiere que dicho componente C sea seleccionado de compuestos de la férmula general
H(OCHgC(R1)H)XOR2 (I1) donde R', x y R? son como se ha definido anteriormente, y mezclas de los mismos.

Como ejemplos especificos no limitativos de los tipos (i)-(vi) del componente C solvente definido
anteriormente se pueden mencionar los siguientes, incluyendo nombres comerciales:

Arlamol E (polioxipropileno(15) estearil éter);

Arlamol DoA (diisooctil éster de acido adipico);

Arlasolve 200 (Polioxietileno-20-isohexadecil éter);

Eutanol G (2-octildodecanol);

Finsolv (Isoestearil benzoato);

Finsolv P (polioxipropilen-15-estearil éter benzoato);

Isopropilésteres de acidos alcanoicos o alquenoicos C1-C1s lineales o ramificados como isopropil miristato,
isopropil palmitato, isopropil isostearato, isopropil linolato e isopropil monooleato;
Miglyol 840 (Propilenglicol diéster de acido caprilico y caprionico);

DPPG (propilenglicol dipelagonato);

Procetil AWS

(CH3(CH2)14CH2(OCH(CH3)CH2)s-(OCH2)200H).

Las composiciones de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con métodos bien conocidos
por el experto en la técnica en el campo de la farmacia. Por lo tanto, las composiciones no acuosas se pueden
preparar incorporando los componentes en un excipiente con base de pomada o locién bien conocido como parafina
blanda blanca (también conocida como vaselina) o Plastibase™ (una base preparada de polietileno (MW medio de
alrededor de 21.000) y parafina liquida) o ESMA-P™ (una cera microcristalina). Como un ejemplo, la preparacion de
una composicion de acuerdo con la invencién se realiza tipicamente derritiendo parafina blanda blanca, afiadiendo
una solucion (tipicamente a una concentraciéon en el intervalo de 0,0005-2,5% p/p) del analogo de vitamina D en la
cantidad requerida del componente C solvente, por ejemplo Arlamol E, seguido por la adicion de una dispersién del
componente B en aceite de parafina, tipicamente con un tamafio de particula de desde 0,1 a 20 um, y después
enfriando la mezcla. Los intervalos de contenido tipico de los varios componentes en la composicién acabada de
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acuerdo con la invencién son de 0,005 a 0,1 % p/p del componente B, de 0,0001 a 0,025 % p/p del componente A, y
del 1 al 20% p/p del componente C solvente, el resto siendo tipicamente primariamente excipiente base como la
parafina blanda blanca anteriormente mencionada y/o aceite de parafina. La composicion puede también contener
otros aditivos comunmente usados como antioxidantes (por ejemplo a-tocoferol).

La composicién de acuerdo con la invencion proporciona las siguientes ventajas terapéuticas en el
tratamiento de enfermedades cutaneas, como la psoriasis, sebo-psoriasis y trastornos relacionados, en comparacion
con la terapia de compuesto Unico o terapia de combinacion del estado de la técnica:

e Unainvestigacion clinica ha demostrado que el tratamiento de pacientes con psoriasis con una composicion
de acuerdo con la invenciéon que comprende calcipotriol y betametasona resulté en un comienzo mas rapido
de la curaciéon y una curacién mas efectiva de placas que los pacientes tratados con sélo uno de los
compuestos activos.

e Una composicién que combina un analogo de vitamina D y un esteroide tépico, proporciona sinergia en la
forma de beneficios adicionales al paciente aparte del valor terapéutico directo de las sustancias activas. Se
ha demostrado que los efectos secundarios irritantes de la piel de un analogo de vitamina D, como el
calcipotriol, se alivian por la aplicaciéon simultdnea de un esteroide, como la betametasona, en piel
psoriasica, un efecto que es solo alcanzable usando un régimen de tratamiento de dos componentes o
multi-componente donde un analogo de vitamina D y un esteroide no pueden ser aplicados
simultineamente a la piel afectada debido a la incompatibilidad de las preparaciones. Cuando tanto un
analogo de vitamina D y un esteroide tépico se usan en un tratamiento de combinacién de la psoriasis ha
sido hasta ahora necesario el usar aplicaciones separadas, tipicamente una a la mafana y la otra a la
tarde, haciendo imposible el obtener cualquier efecto sinérgico de los dos tipos de compuestos activos
(véase Ortonne, J.P., Nouv Dermatol., 1994, 13(10), p. 746-751), o donde se ha informado de un cierto
grado de efecto sinérgico, como menos irritacion cutanea, para un régimen de dos componentes (véase
Kragballe, K. y otros. Br J Dermatol 1998 Oct; 139(4):649-54, y Ruzicka, T y Lorenz, B. Br J Dermatol 1998,
138(2), 254-58) una proporcion sustancial de pacientes con psoriasis no se beneficiaran debido al no
cumplimiento con el régimen de tratamiento.

e El tratamiento médico satisfactorio de la psoriasis, se puede alcanzar en un periodo mas corto de tiempo
usando la composicion de acuerdo con la invencion resultando en una reduccion de los efectos secundarios
de los esteroides, como atrofia cutanea y efecto rebote.

e Por lo tanto, la tolerancia del tratamiento sera mejorada considerablemente debido a la reduccién de los
efectos secundarios de los compuestos activos.

e Las instrucciones para el tratamiento seran mas simples cuando se necesita una Unica preparacion
resultando en un cumplimiento mejorado para el paciente y la posibilidad del tratamiento eficiente de una
poblacion mas grande de pacientes de psoriasis.

e Las instrucciones para el tratamiento seran mas simples cuando se necesita una preparacion Unica
resultando en una seguridad mejorada para el paciente.

Las composiciones son Uutiles para el tratamiento de psoriasis que comprende administrar topicamente una
cantidad efectiva de la composiciéon a un paciente con necesidad de dicho tratamiento. Dicho método comprende
preferiblemente la administracion tdpica una o dos veces al dia de una dosificacion médicamente suficiente de dicha
composicion.

La composicién preferiblemente contiene 0,001-0,5 mg/g o ml o mas preferiblemente 0,001-0,25 mg/g o mi
del calcipotriol o su hidrato y 0,05-0,1 mg/g o ml de betametasona o un éster de la misma.

La invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos no limitativos.
EJEMPLO 1
Pomada que contiene Calcipotriol y Betametasona dipropionato

Se derriten 919,3 g de Parafina Suave Blanca a 80° C y después se enfria a 70° C y se mantiene esa
temperatura. Después de esto, se disuelven 52,2 mg de hidrato de Calcipotriol (50mg de Calcipotriol) en 50 g de
Arlamol E (polioxipropilen-15-estearil éter) para formar una solucion (Solucién 1). La Solucion 1 se afiade entonces

lentamente en la parafina derretida mientras se agita.

Se dispersa betametasona (0,5 g, en la forma de 0,643 de su dipropionato) en forma particulada (99% <15
um) en 30 g de Parafina Liquida para formar la Dispersion 1.
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La Dispersion 1 asi como 20 mg de a-tocoferol se afiaden a la mezcla de parafina que contiene Calcipotriol
mientras se agita, después de lo cual la mezcla se enfria por debajo de 30° C para dar una composicion de acuerdo
con la invencion con la siguiente composicion:
1g de pomada contiene:

Betametasona (como dipropionato 0,643 mg) 0,5 mg

Calcipotriol (como hidrato 52,2 Hg)......cceoiurireeeiiiiieie e 50 ug
Parafina, Liquida................. S PP P PSPPI 30 mg
Polioxipropilen-15-Estearil Eter...........ccooooiiiiiiiiie e 50 mg
O=TOCOFEIOL. ... e 20 ug
Parafina Suave BlancCa...........cccooiiiiiiiiie e para hacer 1 g
EJEMPLO 2
Test de Estabilidad

La estabilidad quimica de los dos componentes activos se probd después de un almacenamiento de 1 mes
a 40° C y 3 meses a 25° C y 40° C, respectivamente. El contenido cuantitativo de Calcipotriol se determino por
HPLC.

El Calcipotriol se extrajo de la preparacion en una mezcla de metanol y 0,01 M de hidrogenofosfato de
diamonio (70:30) y se cuantificé bajo las siguientes condiciones de HPLC: Columna: alrededor de 125 mm & 4 mm
(d.i.) columna de acero inoxidable con LiChrospher RP-18, 5 um, fase movil: acetonitril-metanol-0,01 M fosfato de
amonio acuoso pH 6 (20:50:30); flujo. alrededor de 2 ml/min; deteccion: longitud de onda variable detector UV
ajustado a 265 nm. El Calcipotriol y las sustancias relacionadas se separaron por el método de HPLC de fase
inversa descrito anteriormente; Columna: Superspher RP-18, 4 um; Flujo: 1,2 ml/min. El contenido cuantitativo del
Betametasona Dipropionato se determiné por HLPC.

El Betametasona Dipropionato se extrajo de la preparacién en una mezcla de acetonitrilo:agua )50:55) y se
cuantificéd bajo las siguientes condiciones de HPLC: Columna: alrededor de 125 mm & 4 mm (d.i.) columna de acero
inoxidable envuelta con LiChrospher RP-18, 5 um. Fase movil: acetonitrilo:agua (50:55). Flujo. 2 ml/min. Deteccién:
longitud de onda variable detector UV ajustado a 240 nm. Las sustancias relacionadas aparte de la betametasona se
determinaron por un método de HPLC de fase inversa analogo al anterior. Betametasona: Determinada como
anteriormente con la excepcion de la fase movil: Acetonitrilo/metanol/0,05 M de regulador pH7 (25:5:70).

Los resultados se muestran en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Calcipotriol reol/;:;jigns:jin;(i)?sel Bgtamgtasona reol/;:;jigns:jin;(i)?sla
ug/g Calcipotriol dipropionato Betametasona

Comienzo 50,0 1,6 0,63 1,2

25°C
3 meses 50,5 1.4 0,64 0,2

40°C

1 mes 48,0 2,1 0,64 0,6
3 meses 49,7 1,8 0,64 0,2

Se observara de la Tabla 1 que tanto el Calcipotriol como el éster de Betametasona son muy estables bajo
las condiciones de prueba.

La estabilidad del Calcipotriol se compard con una pomada similar donde se uso6 el propilenglicol como el
solvente y se uso lanolina como un emulsionante. La composicion de la pomada de comparacién era la misma que
la anterior con respecto al Calcipotriol y el Betametasona dipropionato, asi como un 10% p/p de propilenglicol, 10&
p/p de anhidro lanolina y 80% p/p de Parafina Suave Blanca. La pomada de comparacién se almacend durante 2,5

6
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meses a 5° C y 40° C, respectivamente. Sélo se determind el contenido de las sustancias relacionadas con el
Calcipotriol de la manera descrita anteriormente. Los resultados se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2
% de sustancias relacionadas con el Calcipotriol
5°C 20
40°C 96

Como se observara de estos resultados, el Calcipotriol se degrada casi completamente en la composicion
de comparacion bajo las condiciones de prueba en oposicion a una composicion de la invencién, donde el

Calcipotriol es conservado esencialmente sin degradacion.
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Reivindicaciones

1. Una composicion farmacéutica no acuosa en la forma de una pomada, una crema, una locion, un linimento u otra
preparacion liquida o semi-liquida untable para uso dérmico para el tratamiento de psoriasis en humanos y otros
mamiferos, dicha composicion comprendiendo un primer componente A farmacolégicamente activo que consiste de
calcipropiol o su hidrato y un segundo componente B farmacolégicamente activo que consiste de betametasona o un
éster de la misma y al menos un portador, solvente o diluyente farmacéuticamente aceptable, en el que la
composicion se aplica una vez al dia en una dosificacién médicamente suficiente.

2. Una composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el éster de betametasona
es el 17-valerato o 17,21-dipropionato.

3. Una composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que la
diferencia entre el pH de estabilidad éptimo del componente A farmacolégicamente activo y el pH de estabilidad
optimo del componente B farmacoldgicamente activo es al menos 1, y que comprende al menos un componente C
solvente seleccionado del grupo consistente de:

(i) compuestos de férmula general R3(OCHzC(R1)H)xOR2 (I) en donde x esta en el intervalo de 2-60, R' en
cada una de las unidades de x es independientemente H o CHj, R? es alquilo C1.20 0 benzoilo ramificado o de
cadena lineal, y RlesHo fenilcarboniloxi;

(ii) ésteres de alquilo di-(lineal o ramificado)-Ca.10 de acidos dicarboxilicos C4-Csg;

(iii) benzoatos de alquilo C12.1g lineales o ramificados

(iv) ésteres de alquilo C».4 lineal o ramificado de &cidos alcandicos o alquendicos C1o.1g lineales o ramificados;
(v) diésteres de propilenglicol con acidos alcandicos Cg-14; ¥

(vi) alcanoles C1s-24 primarios ramificados

4. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en la que el componente C
solvente se selecciona de los compuestos de de formula general H(OCHgC(R1)H)XOR2 (I1) donde x es 10-20 y R', y
R? son como se ha definido en la reivindicacion 3, y mezclas de los mismos.

5. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que R' es CHa.

6. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4 o la reivindicacion5, en la que dicho
componente C es polioxipropilen-15-estearil éter.

7. La composiciéon farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en la que el componente C solvente
es un éster di-(lineal o ramificado)-alquilo C4.19 de acido dicarboxilico C4-Cs.

8. La composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en la que el componente C solvente
es un benzoato de alquilo C12-1s lineal o ramificado.

9. La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en la que el componente C solvente
es un éster de alquilo C.4 lineal o ramificado de un acido alcanoico o alquenoico C1o.1g lineal o ramificado.

10. La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3 en la que el componente C solvente
es un diéster de propilenglicol con acidos alcanoicos Cs.14.

11. La composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3 en la que el componente C solvente
es un alcanol C+s-24 primario ramificado.

12. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 11 que
contiene 0,0001-0,025% p/p de dicho componente A, del 0,005 al 0,1% p/p de dicho componente B y del al 20% p/p
de dicho componente C solvente.

13. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a12, en la forma
de un unguento.

14. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en la que el ungiento es
monofase.

15. Una composicion farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que incluye a-tocoferol
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Respondedores (Valoracion de los examinadores)
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Valoracion de los investigadores de la eficacia total
en cada visita y al final del tratamiento

Valoracién de COMB CALC BETA VEHICULO
los investigadores {n=301) {n=308) (n=312} {n=107)
de 1a eficacia total % 4 % %
Visita 1

Sin respuesta 63.5 89.5 72.6 981

Respuesta 3b6.5 105 27.5 1.9

Total 100.0 1000 100.0 1000
"Visita 3

Sin respuesta 41.5 822 62.7 94.2

Respuesta 58.85 17.8 37.3 58

Total 100.0 100.0 100.0 100.0
Visita 4

Sin respuesta 231 64.4 42.4 $1.9

Respuesta 769 356 57.6 8.1

Total 100.0 1000 1000 100.0

Fin del tratamiento

Sin respuesta 239 666 44,2 92.5

Respuesta 76.1 33.4 58.8 7.5

Total 100.0 100.0 100.0 1000
FIGURA 4
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