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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la psoriasis

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para administracion tépica en el tratamiento de la
psoriasis, que contienen como ingredientes activos cantidades terapéuticamente eficaces de 4,6-dimetil-N-(3,4,5-
trimetoxifenil) pirimidin-2-amina (1) y 2,4-O-(2-furanilmetileno)-1,3,5,6-tetra-O-metil-D-glucitol (Il) combinados con
excipientes y/o diluyentes apropiados.

Estado de la técnica

La psoriasis es un trastorno inflamatorio créonico de la piel que puede afectar cualquier parte del cuerpo, pero
generalmente afecta el cuero cabelludo, los codos, las rodillas, el area lumbar de la espalda, los genitales, las
palmas de las manos y las plantas de los pies.

La etiologia de la psoriasis es actualmente desconocida, aunque los factores genéticos, inmunes y ambientales, que
incluyen infecciones de diversos tipos y disfunciones metabdlicas, estan ciertamente implicados. De todos modos,
este es un trastorno que puede surgir a cualquier edad, y su incidencia es mayor en caucasicos que en personas de
etnia negra.

Se han propuesto diversos tratamientos para este trastorno. Por ejemplo, A. Krebs and H. Shaltegger demostraron la
eficacia terapéutica de crisarobina, una preparacién a base de plantas extraida de Andira Araroba, que consiste
principalmente en 1,8-dihidroxi-3-metil-9-antrona y ditranol (1,8-dihidroxi-9-antrona), medicamentos que se han
usado durante mucho tiempo para tratar la psoriasis, en gran parte debido a su accion citostatica (A. Krebs, H.
Shaltegger, Experientia, 1965, 21, 128).

Posteriormente se introdujeron muchos tratamientos nuevos. Sin embargo, muchos de ellos se caracterizan por una
baja eficacia y efectos secundarios significativos. Las cremas hidratantes a base de acido salicilico son
probablemente las mas efectivas debido a su accién queratolitica. Otros posibles tratamientos son los
corticosteroides topicos o sistémicos, los tratamientos a base de alquitran (que es muy irritante) y la
fotoquimioterapia con lamparas a una longitud de onda de 312-313 nm, que pueden causar facilmente erupciones y
quemaduras. La administracién simultanea de psoralenos ha llevado a PUVA; sin embargo, este tratamiento da
lugar a diversos efectos secundarios tales como nauseas, dolor de cabeza, quemadura y picazén.

Otros tratamientos recientemente descubiertos incluyen el uso de agentes quimioterapéuticos o inmunosupresores
tales como la ciclosporina A, el metotrexato y algunos retinoides, tales como el etretinato. Sin embargo, su uso se
limita a los tipos mas graves de psoriasis, que no responden a otros tratamientos tdpicos, porque estos
medicamentos dan lugar a diversos efectos secundarios importantes, especialmente su alta toxicidad hepatica.

Los tratamientos de ultima generacion, sin embargo, usan productos biofarmacéuticos, que generalmente consisten
en anticuerpos monoclonales humanizados o quiméricos, que interfieren selectivamente, a diversos niveles y con
diferentes mecanismos de accién, en los procedimientos inmunolégicos que desencadenan y apoyan la psoriasis.
Estos medicamentos poseen buena actividad y baja toxicidad en los 6rganos, pero son altamente desaconsejables
para pacientes con antecedentes clinicos de tumores y no son efectivos en personas obesas. Algunos productos
biofarmacéuticos se han retirado del mercado debido a su alta toxicidad y baja eficacia, tales como efalizumab, que
causo leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La patente italiana 1161221 describe el uso terapéutico de 4,6-dimetil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin- 2-amina en el
tratamiento de la psoriasis. Segun los estudios realizados, el compuesto posee una considerable accion antimitotica
sobre las células de mamiferos y, al mismo tiempo, presenta una baja toxicidad, con una LDsg por via oral en el ratéon
de 4110 mg/kg, y una LDso ip, nuevamente en el raton, de 780 mg/kg.

Aunque dicho ingrediente activo es mas efectivo que los medicamentos usados actualmente, porque modula la
mitosis de las células afectadas por la psoriasis y reduce moderadamente la inflamacion, todavia no proporciona una
solucion éptima al problema del tratamiento de la psoriasis.

El documento EP-A-0 345 362 describe composiciones topicas (por ejemplo, cremas, geles, lociones o aerosoles)
que comprenden 2,4-monofurfurilideno-1,2,5,6-O-tetrametilsorbitol que son Utiles en el tratamiento dermatoldgico.

El documento EP-A-2 108 368 describe composiciones topicas (por ejemplo, cremas, lociones o cremas en gel) que
comprenden 2,4-O-furfurilidenosorbitol que son utiles en el tratamiento dermatolégico.

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado recientemente que la combinacién de 4,6-dimetil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina de
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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con 2,4-O-(2-furanilmetileno)-1,3,5,6-tetra-O-metil-D-glucitol de formula Il

CH,OCH;
H—o_
|—|3r;:l:::——H7_§*~,/|
H——0
H——OCH,
CH,OCH;
(1)

es mas eficaz en el tratamiento de la psoriasis.

El objeto de la invencién es, por lo tanto, composiciones farmacéuticas topicas para el tratamiento terapéutico de la
psoriasis que contienen como ingredientes activos cantidades terapéuticamente eficaces de 4,6-dimetil-N-(3,4,5-
trimetoxifenil)pirimidin-2-amina (1) y 2,4-O-(2-furanilmetileno)-1,3,5,6-tetra-O-metil-D-glucitol (Il) combinados con
excipientes y/o diluyentes apropiados. La combinacion de dichos medicamentos mejora la eficacia de los
tratamientos conocidos dando un efecto sinérgico, aumenta considerablemente el periodo de recaida y no da lugar a
efectos secundarios.

Descripcion detallada de la invencion

Las composiciones segun la invencidon contienen el compuesto | en concentraciones que varian entre 1y 10%,
preferiblemente entre 2 y 5%, en peso de la composicion total. EI compuesto | puede estar presente como tal o en
forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales apropiadas para la formulacion incluyen
clorhidrato, sales con acidos hidroxibenzoicos tales como el acido salicilico (acido 2-hidroxibenzoico) y acido
gentisico (acido 2,5-dihidroxibenzoico), y sales con acidos sulfénicos tales como el acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfonico y acido butanodisulfénico. Las sales con acido gentisico y con acidos sulfénicos son novedosas.
Ademas, la salificacién de | con acidos hidroxibenzoicos confiere un efecto queratolitico que puede modularse
mediante el uso de diferentes acidos.

El compuesto de formula Il esta presente en las formulaciones segun la invencion en concentraciones que varian
entre 1y 10%, preferiblemente entre 2 y 5%, en peso de la composicion total.

Los compuestos de formula | y 1l se formularan en composiciones apropiadas para administracion topica tales como
unglientos, cremas, suspensiones, emulsiones, ungientos grasos, geles, polvos, lociones, usando técnicas y
excipientes convencionales. Las cremas o unglentos formulados con excipientes convencionales para
preparaciones cosméticas, en particular vaselina, parafina liquida y lanolina, estan particularmente indicadas.

Las composiciones segun la invencion se pueden administrar una vez al dia durante periodos de 8-10 dias, no
necesariamente consecutivos.

Ejemplo 1 - Preparacion de la composicion farmacéutica que contiene los compuestos (1) y (Il)

Se agregan 2 g de 4,6-dimetil-N-(3,4,5-trimetoxifenil) pirimidin-2-amina (1) y 2 g de 2,4-O-(2-furanilmetileno)-1,3,5,6-
tetra-O-metil-D-glucitol (II) a 100 g de vaselina.

La mezcla se homogeneiza con un agitador mecanico.

Ejemplo 2



10

15

ES 2751475713

Siguiendo un método similar al descrito en el ejemplo anterior, se prepara una composicion farmacéutica que
contiene los siguientes ingredientes:

compuesto (1) 2,89¢g

compuesto (Il) 3,16 g

parafina liquida 20g

lanolina anhidra 30 g

vaselina 44 g
Ejemplo 3

La composicion descrita en el ejemplo 2 se administré simultdaneamente a 10 pacientes que sufren de psoriasis, en
una lesion psoriasica especifica, mientras que una composicion similar, pero que contiene solo el compuesto (I) en
forma salificada como ingrediente activo, se administrd en otra lesion de los mismos pacientes, en la misma cantidad
que la composicion descrita en el ejemplo 2.

Ambas composiciones terapéuticas se administraron a dichos pacientes una vez al dia, todos los dias.

En general, se encontré en todos los pacientes que la picazon, el enrojecimiento y la descamacion de la piel
desaparecieron mas rapidamente en la parte del cuerpo tratada con la composicion descrita en el ejemplo 2 que en
la parte tratada con la composicion que contiene el compuesto () solo, usado como control de referencia. Estos
efectos (aumento de la eficacia clinica y reduccion del inicio de la respuesta clinica con respecto a la administracion
Unica de cada farmaco) se pueden atribuir a la asociacion de | y Il que posee diferentes actividades, entre los cuales
los antiinflamatorios, queratoliticos y antioxidantes exhibidos por los inhibidores de las citoquinas proinflamatorias
muestran un efecto sinérgico.

Ademas, después de un mes de tratamiento con la composicion descrita en el ejemplo 2, no tuvieron lugar recaidas
durante al menos 6 meses.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones farmacéuticas topicas que contienen como ingredientes activos 4,6-dimetil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)
pirimidin-2-amina (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 2,4-O-(2-furanilmetileno)-1,3,5,6-tetra-O-
metil-D-glucitol (I1), en combinacion con excipientes y/o diluyentes apropiados.

2. Composiciones segun la reivindicacion 1, que contienen el compuesto (I) o una sal del mismo en concentraciones
que varian del 1 al 10% en peso.

3. Composiciones segun la reivindicacién 1, que contienen el compuesto (II) en concentraciones que varian del 1 al
10% en peso.

4. Composiciones segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 3 en forma de cremas o unguentos.
5. Composiciones segun la reivindicacion 4, en las que los excipientes son vaselina, parafina liquida o lanolina.
6. Composiciones segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 3 en forma de suspensiones o emulsiones.

7. Composiciones segun una o mas de las reivindicaciones anteriores en las que el compuesto de férmula (l) esta en
forma de clorhidrato, salicilato o sales con acidos hidroxibenzoicos o sulfénicos.

8. Composiciones segun las reivindicaciones 1-7 para uso en el tratamiento de la psoriasis.
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